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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft heteroatomhaltige Benzocyclopentanoxazolidinone, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und ihre Verwendung als Arzneimrttel, insbesondere als arrtibakterielle Arzneimrttel. 
5 Ausden Pubtikationen US 5 254 577. US 4 705 799, EP 31 1 090. US 4 801 600. US 4 921 869. US 4 965268. EP 

312 000 und C.K Park et al.. J. Med. Chem. 35. 1156 (1992) sind N-Aryloxazolidinone mit antibaklerieller Wirkung 
bekannt. AuBerdem sind 3-(Stickstoff-substi1uierte)phenyl-5-beta-amidometh>icwazoiidin-2-one a us der EP 609 905 
A1 bekannt 

Ferner werden in der PCT 93 08 179 A Oxazolidinonderivate mit einer Monoaminoxidase inhibitorischer Wirkung 
io beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft heteroatomhaltige Benzocyclopentanoxazolidinone der allgemelnen Formel (I) 



75 



20 



in welcher 



O 

x 

N^O (I) 

L— l>' 



R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel - OR 2 , 0-S0 2 R 3 Oder -NR 4 R 5 

steht. 

25 vyorin 

R 2 geraikettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder eine 

Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

30 R 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl 

bedeutet. das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

35 Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff. Phenyl Oder geradkettiges 

oder verzweigtes Aikyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine 
Aminoschutzgruppe bedeuten, 
Oder 

40 R 4 oderR 5 eine Gruppe der Formel -COR 6 * P(0)(OR 7 )(OR 8 ) Oder - S0 2 -R 9 bedeutet. 

worin ■ 

R 6 Cycloalkyl oder Halogen-substituiertes Cycloalkyl rrrit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffato- 

men, Trrf luormethyl. geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kbhlenstoff- 
45 atomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

R 6 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet die gegebenenfalls durch Cyano. Halogen oder Trifluormethyl 
substituiert sind, 
so oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 bedeutet, 
55 worin 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 
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R 6 einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 

Reihe S, N und/oder O bedeutet, der gegebenenfalls durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alky! mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

5 R 7 und R 8 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 9 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl 

bedeutet 

10 

A fur einen Rest der Formel 

R 12 « r 13 
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R 14 M 



R' 



R 16 

{o= viXjf L 

OH M 



30 steht, 

worin 

G, L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Nitro, fur gerad- 
35 kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe 

der Formel - CO-NR 17 R 18 stehen. 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und 

40 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

Oder Phenyl bedeuten, 

R 12 Wasserstoff, Cycloalkylcarbonyl oder Cycloalkyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffato- 

men, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

4 5 atomen bedeutet oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 

bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano, Azido, 
Trifluormethyl, Pyridyl, Halogen, Hydroxy, Carboxyf, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch eine 

so Gruppe der Formel -(CO) c -NR 19 R 20 . R 21 -N-S0 2 -R 22 . R 23 R 24 -N-S0 2 -. R 25 -S(0) d - 

oder 
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substituted ist, 
worin 
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20 



25 



30 



R 19 , R 20 und R 21 



R 23 und R 24 



R 22 und R 25 



R 12 



eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-bis 6-gliedrigen t 
gesdttigten Heterocyclus mrt gegebenenfalls einem werteren Heteroatom aus der 
Serie N, S und/oder O bilden, der seinerseits gegebenenfalls, auch an einem werte- 
ren Stickstoffatom, durch geradkettiges oder verzweigtes AJkyl oder Acyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen substituiert setn kann, 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind. 

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 

oder 

einen Rest der Formeln 



35 



40 







45 



50 





oder 




55 



bedeutet oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls Trrf luormethyl, Trtchlormethyl 
oder durch eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert ist. 
worin 
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Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alky) mrt bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet das gegebenenfalls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffatcxnen sub- 
stituiert ist, 
oder 

eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 28 . - NR^-SOaR 30 . R 31 R 32 -N-SC>2- oder 

R 33 -S(0)f bedeutet, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von c hat und mil dieser gleich oder verschieden 

ist. 

jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 19 , R 20 und R 21 habeh und mrt die- 
ser gleich oder verschieden sind, 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

die oben angegebene Bedeutung von d hat und mrt dieser gleich oder verschieden 
ist, 

die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 22 und R 25 haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, 

ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

ein Saufc'Stoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet, 
ein Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet 

die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind, 
oder 

ein Schwefelatom bedeutet, 

mit der MaBgabe, daB R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung von R 12 
haben, aber nicht fur Wasserstoff stehen, 

oder im FaM, daB R 12 R 13 und R 14 nicht fur Wasserstoff stehen, E und/oder T eine 
Gruppe der Formel NR 34 bedeuten. worin R 34 mit Ausnahme von Wasserstoff die 
oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder verschieden 
ist, 
Oder 

Cyano oder eine Gruppe der Formel -CO2R 35 bedeutet, 
worin 

Benzyl oder Phenyl bedeutet. die gegebenenfalls durch IMitro oder Halogen substi- 
tuiert sind, 

die oben angegebene Bedeutung von D haben oder die oben aufgefuhrte Gruppe 
N-R 14 bedeuten und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet. 

die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind. 
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und deren tautomere For men, Isomere und Salze. 

Tautomerie der erf indungsgemSBen Verbindungen bezieht sich in Abhdngigkeit der oben aufgefuhrten Substituen- 
tendefinrtionen von E. T, R 12 , R 13 und R 14 auf die MSglichkeit der Vertegerung der exocyclischen Doppelbindungen in 
den 5-gliedrigen Heterocyclic 

Physiologisch unbedenHiche Salze der heteroatomhaKigen Benzocydopentanoxazolidinone kennen Salze der 
erfindungsgemdBen Stoffe mil Mineralsduren, Carbon sauren oder Sulfonsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. 
Salze rrtit Chlorwasserstoffsaure. Bromwasserstoffsaure, Schwefefeaure, PhosphorsSure, Methansulfonsaure. Ethan- 
sutfonsaure, Toluolsuffonsaure, Benzolsuffonsaure, Naphthalindisulfonsdure, Essigsaure, Propionsdure, Milchsaure, 
Weinsdure, Zitronensaure, Fumarsdure, Maleinsdure Oder Benzoesdure. 

Als Salze kOnnen Salze mit ublichen Basen genanrrt werden, wie beispielsweise Alkalimetaltealze (z.B. Natrium- 
Oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium-oder Magnesiumsalze) Oder Ammortumsalze, abgeieitet von Ammo- 
niak Oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Oibenzyl- 
amin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamtn, 1 -Ephenamin Oder Methyl-ptperidin. 

Als Salze kOnnen auBerdem Reaktionsprodukte mit C 1 -C 4 -Alkylha!ogenide. insbesondere C 1 -C 4 -AIkyljodide fun- 
gieren. 

Heteroyclus steht im allgemeinen fur einen 5- bis 6-gIiedrigen, gesattigten oder ungesdttigten Ring, der als Hete- 
roatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Bevorzugt werden genanrrt: Thienyl, 
Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl. Oxazolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Piperi- 
dinyl oder Piperazinyl. 

Dazu gehdren auch Ctoer N-gebundene, 5- bis 6-gliedrige gesSttigte Heterocyclen, die auBerdem als Heteroatome 
bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kdnnen, wie beispielsweise Piperidyl, Morpholinyl 
oder Piperazin oder Pyrrolidinyl. Besonders bevorzugt sind Piperidyh Morphlinyl und Pyrrolidinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl. Triisopropylsilyl, tert. Butyl-dimethylsilyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl. 2-Nitrobenzyl, 4- 
Nitrobenzyl, tert. Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Tetrahydropyra- 
nyl. Formyl, Acetyl. Trichloracetyl. 2;2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Methoxyethoxymethyl; [2-(Trimethylsilyl)ethoxyJmethyl, 
Benzoyl. 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl. 4-Chlorbenzoyl Oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt sind 
Acetyl, tert. Butyldimethylsilyl oder Tetrahydropyranyl. 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gruppen. 

Hierzu gehOren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert. Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Fluo- 
renyl-9-methoxycarbonyl. Formyl, Acetyl. 2-Chloracetyl. 2.2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorben- 
zoyl, 4-Brombenzoyl, 4-NrtrobenzoyL Phthalimido, Isovaleroyj oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4- 
Dinitrobenzyl, 4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl oder Triphenylmethyl. 

Die erf indungsgemafcen Verbindungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enarrtiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemfbrmen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitiichen Bestandteile trennen 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), 
inwelcher 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel - OR 2 , O-SOgR 3 oder -NR 4 R 5 

steht, 
worin 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl 

bedeutet, 

R 3 geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Tolu- 

olyl bedeutet 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl. Wasserstoff, Phenyl oder geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
tert. Butoxycarbonyl Oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 
oder 
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R 4 Oder R 5 eine Gruppe der Formel -CO-R 6 . P(0)(OR 7 )(OR 8 ) Oder -S0 2 -R 9 bedeutet 

worin 

R 6 CycJopropyl, Fluor-substituiertes Cyclpropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyi, 

5 Trifluormethyt Oder geradkettiges Oder verzweigtes AJkoxy mil bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, Oder 

R 6 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, die gegebenenfells durch Cyano, Fluor, Ghlor. Brom oder Trifluormethyl 
10 substituiert sind. oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, oder 

eine Gnjppe der Formel -NR 10 R 1 1 bedeutet, 
worin 

15 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R 6 Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet. die gegebenen- 

20 falls durch Methyl substituiert sind 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

25 R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

bedeutet. 

A fur einen Rest der Formel 

30 12 



*14 



M 



40 



45 



R 16 



OH M 



stent, 
worin 

so G. L und M gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff . Carboxy, Fluor, Chlor. Brom. Jod, Cyano, Trifluormethyl. Formyl, Nitro, 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fur eine 
Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 stehen, 
worin 

55 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
Phenyl bedeuten. 



8 

BNSOOCID: <EP 0738726A1 I > 



EP 0 738 726 A1 

r12 Wasserstoff. Cyclopropylcarbonyl, Cyclopropyl, Cyclobutyi. Cyclopentyl, Cyclohexyl. 

Oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 9 Kohlenstoffato- 
men bedeutet. die gegebenerrfalls durch Cyano. Azido, Trifluormethyl, Pyridyl, Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy, Phenyl. Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbo- 
nyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbony, Naphthyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
pentyl. Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) c -NR 19 R^°, R 21 -N- 
S0 2 -R 22 R^R^-N-SOa-. R 25 -S(0) <r Oder 



10 



15 



35 



R 12 

40 



45 



o 



substituiert ist, 
20 worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

R 19 , R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich oder 

25 verschieden sind. oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Pyrroli- 

dinyl-, Piperazinyl- oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls. auch uber die free N- 
Funktion, durch Methyl, Ethyl oder Acetyl substituiert sind. 

R 23 und R 24 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich oder 

30 verschieden sind, 

d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 



R 22 und R 25 gleich oder verschieden sind und 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl 

oder Tolyl bedeuten, 

oder 

einen Rest der Formeln 




N0 0 





N , 




so 
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bedeutet Oder 

eine Gruppe der Formel -COCCi 3 Oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet. das g eg eben entails durch Triftuormethyl. Trichlorme- 
thyl oder eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert ist. 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 

oder 

eine Gruppe der Formel -(CO) e -NR 27 R 28 , -NR^-SOgR 30 , R 31 R^-N-S0 2 - oder R 33 - 

S(0) f bedeutet, 

worin 

./ 

die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 19 . R 20 und R 21 haben uhd mit dieser 
gleich oder verschieden sind. 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 22 und R 25 haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, 

ein Sauerstoff Oder Schwefelatom bedeutet, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom Oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet. 
ein Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind, 
oder 

ein Schwefelatom bedeutet, 

mit der MaBgabe. daB R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben, 
aber nicht fur Wasserstoff stehen, 

oder im Fall. daB R 12 , R 13 und R 14 nicht fur Wasserstoff stehen, E und/oder T eine 
Gruppe der Formel NR 34 bedeuten, worin R 34 mit Ausnahme von Wasserstoff die 
oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 
Oder 

Cyano oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet, 
worin 



10 
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R 35 Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro. Fluor, Chlor Oder Brom 

substituiert sind, 

V und W die oben angegebene Bedeutung von D haben Oder die oben aufgefuhrte Grippe N- 

R 14 bedeuten und mrt dieser gleich oder verschieden sind. 

a eine Zah! 1 oder 2 bedeutet, 

b eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder verschie- 

den sind. 

und deren tautomeren Formen und Salze. 
is Besonders bevorzugt sind Verbihdungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur Azido. Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel - OR 2 , O-SO2R 3 oder - 

NR 4 R 5 stent, 
20 worin 

R 2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mrt bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl 

bedeutet, 

25 R 3 Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tdudyl bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohe- 

xyl. Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, tertButoxycarbonyl oder Benzyloxycar- 
30 bonyl bedeuten, 

oder 

R 4 oder R 5 eine Gruppe der Formel -CO-R 6 , P(Q)(OR 7 )(OR 8 ) oder -SQ 2 R 9 bedeutet, 



35 



so 



worm 



R 6 Cyclopropyl, Fluor-substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohe- 

xyl. Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen, Phenyl. Benzyloxy Oder Wasserstoff bedeutet, 

40 R 6 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet. die gegebenenfalls durch Cyano. Fluor. Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert sind. oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl-oder Acyl ist jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet Oder 
45 eine Gruppe der Formel -NR 10 R 1 1 bedeutet, worin 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 



R 6 Isoxazolyl. Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet, die gegebenenfalls durch 

Methyl substituiert sind 



R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

ss R 9 Methyl oder Phenyl bedeutet, 
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fur einen Rest der Formel 



R 12 „ R 13 



R 15 



E 



10 



15 



m r m 

R 14 



R 16 



M 



oder 



OH M 



20 steht 

worin 

G, L und M gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, 

Jod, Cyano. Formyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
25 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe -CO-NH 2 stehen, 

R 12 Wasserstoff. Cyclopropylcarbonyl. Cyclopropyl. Gyclobutyl, Cyclopentyf, Cyclo- 

hexyl. oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbony! mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 

30 oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Afkenyl mit jewetls bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet. die gegebenenfails durch Cyano, Azido, Trifluormethyl, 
Pyridyl, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Hydroxy, Carboxyl. geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, 

35 Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel - 

(CO) c -NR 19 R 20 , R 21 -N-S0 2 -R 22 , R^F^^N-SOs-, R 25 -S(0)d- oder 



40 



45 

substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

so 

R 19 . R 20 , R 21 , R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyt oder Ethyl bedeuten. 

d eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet. 

55 R 22 und R 25 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 

Phenyl oder Tolyl bedeuten, 

oder 




12 



BNSDOCID: <EP 0738726A1 J_> 



EP0 738 726 A1 

einen Rest der Formeln 




10 



15 



20 








oder 



25 bedeutet oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Trifluormethyl, 
Trichlormethyl, eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert 1st, 
worin 

30 

R 26 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, 
Oder 

35 R 12 eine Gruppe der Formel -(COJe-NR^R 28 oder R^-SfOJf bedeutet 

worin 

e die Zahl 1 bedeutet, 

ao R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 

as R 33 Methyl, Phenyl, Tolyl oder Benzyl bedeutet, 

D ein Sauerstoff oder Sen wefel atom bedeutet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet, 

so 

T ein Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet, 

R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dies©* gleich oder ver- 

schieden sind, 
55 oder 

T ein Schwefelatom bedeutet. mit der MaBgabe, daG R 13 und R 14 die oben ange- 

gebene Bedeutung von R 12 haben, aber nicht fur Wasserstoff stehen. 
oder im Fall, daB R 12 R 13 und R 14 nicht for Wasserstoff stehen, E und/oder T 
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eine Gruppe der Formel NR 34 bedeuten, worin R 34 mit Ausnahme von Wasser- 
stoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich Oder 
verschieden 1st, Oder 

5 R 34 Cyano Oder eine Gruppe der Formel -COgR 35 bedeutet. 

worin 

R 35 Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Nitro substituiert sind. 

io V und W die oben angegebene Bedeutung von D haben Oder die oben aufgefuhrte 

Gruppe N-R 14 bedeuten und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

a eine Zahf 1 oder 2 bedeutet, 

75 b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

R 15 und R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder ver- 

schieden sind, 

20 und deren tautomeren Formen und Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welch er 

G, L und M fur Wasserstoff stehen und der Oxazolidinonrest in den Positioner! 5 Oder 6 an den Phenylring angebunden 

ist. 

25 AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) oder (III) 

30 A-N=C=0 (II) 

Oder 

A-CO-N3 (III) 

35 

in welchen 

A die oben angegebene Bedeutungen hat, 

mit Uthiumbromid/(C 4 H 9 ) 3 P(O) und Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 

40 



Z_y o (iv> 



45 



SO 



in welcher 

fur C^e-Acyloxy steht, 



in inerten L6semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
umsetzt, 

und im Fall R 1 = OH durch eine typische Esterverseifung oder durch eine typische Umesterung die Hydroxyfunk- 
tion freisetzt, 
55 oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

A-NH-COg-X (V) 
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in welcher 



A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

5 

X fur eine typische Schutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht. 

in inerten LOsemrtteln und in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Lithiumalkylen oder Lithium-N-alkyl- oder 
Uthium-N-silyialkylamiden. vorzugsweise N -Butyl lithium, mit Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 
io oder 

[C] im Fall R 1 = OH, zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch Abspaltung von Stickstoff in Alko- 
holen in die Verbindungen der allgemeinen Formel (\te) 

is A-NH-C0 2 -Y (Va) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
20 und 

Y fur geradkettiges oder verzweigtes Cg-Ce-AIW. vorzugsweise n-Butyl steht, 
uberfuhrt, 

25 und in einem zweiten Schritt wie unter [A] beschrieben in inerten Ldsemrtteln und in Anwesenheit einer Base, vor- 

zugsweise Uthium-N-alkyl-oder N-Silylalkylamiden oder n-Butyllithium und Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 
umsetzt. 
oder 

30 [D] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



35 ° y (vi) 



A-NH-Cr-L 



40 in welcher 



A die oben angegebene Bedeutung hat, 

entweder direkt mit Sduren und Kohlensdurediethylester 
umsetzt, 

45 oder zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) mit SSuren die Verbindun- 

gen der allgemeinen Formel (VII) 

OH 

» JLj ^OH (VII) 

A-NH-CH^ 

in welcher 

55 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 



herstelrt. 
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und anschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels in inerten Ldsemitteln cyclisiert, 
Oder 

[E] zunSchst Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

O 

x 

A — N^^O (la) 



w 



15 



35 



40 



.OH 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat. durch Umsetzung mit (C-i-C^-Alkyl- Oder Phenylsulfon- 

sfiurechloriden in inerten Ldsemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (lb) 

so O 

u 

A — N O (lb) 



OSO,R 3 



25 ^ ~2 



in welcher 

30 

A und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Ldsemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ic) 



O 

A 

A N O (Ic) 



45 in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C 1 -C 4 -0) 3 -P oder PPh3, vorzugsweise (CH 3 0) 3 P 
so in inerten LGsemitteln und mit Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 



55 
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O 

u 

A — N O (Id) 



45 



50 



55 



-NH 2 

io in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrld oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Fbrmel 
15 (VI II) 

R^-CO-R 6 (VIII) 

in welcher 

20 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R 36 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 6 stent, in inerten LOsemitteln die 

25 Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 

O 

X 

30 A — N O (Ie) 

' ^^NH-CO-R 6 

35 in welcher 

A und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

40 herstellt, 
oder 

[F] im Fall A = 



M M 
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Verbindungen der allgemeinen FormeJ (IX) 



5 



10 




in we! cher 

G, L, M und D die oben angegebene Bedeutung haben, 
is entweder mil Carbonyldiimidazol bzw. Thiocarbonyldiimidazol in Dimethytformamid Oder durch Umsetzung mit KS- 
CO2-C2H5 / CH3OH und anschlieBender Zugabe von Wasser cyclisiert. 
im Fall A = 



G 



20 




M 

25 

die Verbindungen der allgemeinen Formel (?X) rrdt BrCN / H 2 0 / CH 3 OH umsetzt. 
Oder 

30 [G] im Fall R 12 ^ H. ausgehend von den Verbindungen mit R 1 = NH-COCH 3 eine Acylierung oder eine Alkylierung 
unter Doppelbindungsverschiebung durchfQhrt, oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit dem Rest 



40 




M 



45 

worin 

R 37 Ct -C 10 -Alkyl, vorzugsweise CT-Ca-Alkyl bedeutet 

so und E = O, 
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Verbindungender allgemeinen Formel (X) 




in we! cher 

15 G, L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit CrC^-AJkylhalogeniden, bevorzugt C 1 -C 3 -Alkyljodiden. in inerten LOsemitteln in die 
Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



25 




(XI) 



in welcher 

30 

R 37 fur C y -Ci o-Alkyl, vorzugsweise fur C 1 -C 3 -Alkyl stent, 

und 

G. L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 
35 uberfuhrt. 

und in einem letzten Schritt mit Methanol zur Reaktion bringt, 

und im Fall E = S Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) einer Thermolyse unterzieht, 
und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach Qblicher Methode durchfuhrt, 

und gegebenenfalls weitere Substituenten Oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen nach ublichen Methoden, wie 
40 beispielsweise Alkylierung, Redoxreaktionen, Substitutionsreaktionen und/oder Verseifungen oder€in- und Abbau von 
Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert. 



45 



50 



55 
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Die erfindungsgema&en Verfahren kfinnen durch folgende Formelschemata beispielhaft eriautert werden: 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 




NHAc 



NHAc 



35 



40 



45 



SO 



55 



BNSDOCID: <EP 0738726A1_!_> 



23 



EP 0 738 726 A1 




EP 0 738 726 A1 



IG] 



5 



10 




NHAc 



Thermolyse 125-150°C 



-CH 3 I 



-<xm. 




IS 



NHAc 



20 



Als Losernittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die Qblichen Losernittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Pro- 

25 panol Oder Isopropanol, Oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Diniethoxyethan. Tetrahydrofuran, Glykoldimethyle- 
ther oder tert.Butylmethylether. Oder Ketone wie Aceton oder Butanon. Oder Amide wie Dimethylfbrmamid oder 
HexamethyJ-phospHorsauretriamid. Oder Kbhlenwasserstoffe wie Hexan. Benzol. DichJbrbenzol. Xylol oder Toluol. Oder 
Dimethylsulfoxid. Acetonitril. Essigester. oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetra- 
chlorkohlenstoff. oder Pyridin. Picblin oder N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische der genannteh Losernittel ver- 

30 wendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die Qblichen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliurnhydroxid. Oder 
Alkalicarboriate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat. oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumme- 
thanolat. Oder Natrium- oder Kaliumethanolat, Oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin. Triethylamin, Picoliri, 
35 Pyridine oder N-Methylpiperidiri, oder Amide wie Natriumamid Oder IJthiumcfiisopropylamid. oder Uthium-N-silylall^- 
lamide, wie beispielsweise Lithium-N-(bis)tripheriylsilylamid oder Lithiumalkyle wie n-Butyllithium. 

Die Base wird in «ner Menge von 1 mol bis 10 mol. bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf tmol der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln (II), (lll)r(IV) und (Va) eingesetzt. 

Alle Urhsetzungen werdeh im allgemeinen bei normalem, erhOhtem oder bei emiedrigtem DruckdurchgefQhrt <z.B. 
40 0.5 bis 5 bar): Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. ' ■■ •* 

Das Verfahren [A] erfolgt bevorzugt in Xylol oder Dichlorbenzol. gegebenenfalls in Gegenwart von Triethylamin, 
unter ROckfluB. - 

Die basenkatalysierte Umesteruhg wird mit einem der oben aufgefuhrten Alkohole. vorzugsweise Methanol, in 
einem Temperaturbereich von -10°C bis +40°C. vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 
45 Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbbnat, Natriummethanolat. Hydrazinhydrat, Kaliumcar- 
bonat Oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist Caesiumcarbbnat 

Das Verfahren [B] erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Ether mit Uthiumalkylverbindungen oder Uthium-N-silyl- 
amiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Uthiumdiisopropylamid oder Lithium-bistrimethylsilylarhid. vorzugsweise in 
Tetrahydrofuran und Lithium-bis-trimethylsilylamid oder n-Butyllithium, in einem Temperaturbereich von -100°C bis 
so +20°C, vorzugsweise von -75°C bis -40°C. 

Fur das Verfahren [C] eignen sich fur den 1. Schritt vorzugsweise die oben aufgefuhrten Alkohole. im Falle der 
anschlieBenden Cyclisierung Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur die Cyclisierung eignen sich vorzugsweise die oben aufgefuhrten Uthium-N-silylalkylverbindungen 
Oder n-Butyllithium. Besonders bevorzugt ist n-Butyllithium. 
ss Der erste Reaktionsschritt wird bei der Siedetemperatur des entsprechenden Alkohols, die Cyclisierung in einem 
Temperaturbereich von -70°C bis Raumtemperatur durchgefuhrt 

Die Cyclisierung [D] wird in Anwesenhert eines Hilfsmittels und/oder Anwesenheit einer SSure durchgefuhrt 

Als Sauren eignen sich im allgemeinen anorganische Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure. 
Oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfalls substituiert durch Ruor, Chlor und/oder Brom, wie 
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beispielsweise EssigsSure. Trifluoressigsfiure, TrichloressigsSure oder PropionsSure. Oder Sutfonsfiuren mit C r C 4 - 
Alkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure Oder Tduol- 
suffonsdure. Besonders bevorzugt ist Satzsdure. 

Die Sdure wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 md, bezogen auf 1 mol der Verbin- 
5 dungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 

Als Hilfsmittel eignen sich die ublichen Reagenzien wie Phosgen, CarbonyldiimkJazol oder Koh lensSuredi ethyt e- 
ster oder ChlorameisensSuretrichlormethylester. Bevorzugt sind Carbonyldiimidazol, KohlensSurediethytester oder 
Chlorameisensauretrichlormethylester. 

Als L&serrrittel eignen sich die oben aufgefuhrten Halogenkohlenwasserstoffe. Bevorzugt ist Methylenchlorid. 
10 Die Cyclisierungen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 100°C, vorzugsweise bei - 
20°C bis Raumtemperatur. 

Die Acytierung [E] erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether oder Halogenkohlenwasserstoffen. 
vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid. in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°C. bevorzugt von - 
1 0°C bis Raumtemperatur. 

15 Die Reduktionen erfolgen im allgemeinen mit Hydriden in inerten LOsemitteln oder mit Boranen, Diboranen oder 
ihren Komplexverbindungen. 

Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen LSsemitteln wie 
Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Pal- 
ladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in 
20 Anwesenhert eines Katalysators durchgef uhrt werden. 

Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden sowie Bora- 
nen durchgefOhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, 
Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid oder Boran-Tetrahydrofuran eingesetzt. 

Die Reduktion der Azide [E] erfolgt mit (CH 3 0) 3 P und SalzsSure. 
25 Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von - 50°C bis zum jeweiligen Siedepunkt des 
LOsemittels. bevorzugt von -20°C bis +90°C. 

Als LGsemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen LOsemittel. die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Alkohole wie Methanol. Ethanol. Propanoloder Isopropanol. oder Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykpldimethylether. oder Diethylenglykoldimethylether Oder Amide wie Hexa- 
30 methylphosphorsduretriamid oder Dimethylformamid, oder Essigsdure: Ebenso ist es mOglich, Gemische der genann- 
ten Lasemittel zu verwenden. 

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen erfolgt im allgemeinen nach ublicher Methode. beispielsweise durch 
hydrogenolytische Spartung der Benzylether in den ot>en aufgefuhrten inerten Lpsemitteln in Anwesenhert eines Kata- 
lysators mit Wasserstoff-Gas. 

35 Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt im allgemeinen, ebenfalls nach ublichen Methoden, abspaltet und 
zwar vorzugsweise Boc mit Salzsaure in Dioxan, Fmoc mit Piperidin und Z mit HBr/HOAc oder durch Hydrogenolyse. 

Die oben aufgefuhrten anderen Derivatisierungsreaktionen erfolgen im allgemeinen nach denen in Compendium 
of Organic Synthetic Methods. T.T Harrison und S. Harrison, Wiley Irrterscience. publizierten Methoden. 

Bevorzugt werden Redoxreaktionen, reduktive Aminierung, Umesterung und die Halogenisierung von Methylgrup- 
40 pen mit N-Bromsuccinimid (NBS) Oder N-Chlorsuccinimid (NCS) aufgefOhrt, die im folgenden beispielhaft eriautert wer- 
den. 

Als LOsemittel for die Alkylierung eignen sich Obliche organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran, Glykoldimehylether, 
oder Kbhlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol. Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
45 serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan. Tetrachlormethan. Dichlorethylen. Trichlorethylen oder Chlorbenzol. oder 
Essigester, oder Triethylamin, Pyriden, DimethylsuHoxid. Dimethylformamid. Acetonitril. Aceton oder Nitromethan. 
Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethyl- 
suHbxid und Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Ldsemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +1 50°C. vorzugsweise bei 
so Raumtemperaturen bis +100°C, bei Normaldruck durchgefOhrt. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen in inerten LOsemitteln in Anwesenhert einer Base 
und eines Dehydratisierungsmittels. 

Als LOsemittel eignen sich hierbei inerte organische Ldsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehOren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. Trichlormethan. Tetrachlormethan, 1.2- . 
55 Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 .2-Dichlorethan oder Trichlorethylen. Kohlenwassserstoffe wie Benzol. 
Xylol. Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder ErdOKraktionen. Nitromethan. Dimethylformamid. Acetonitril oder Tetrahydro- 
furan. Ebenso ist es mdglich, Gemische der LOsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan und 
Tetrahydrofuran. 
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AIs Basen fur die Amidierung und die Sulfoamidierung eignen sich die Oblichen basischen Verbindungen. Hierzu 
gehdren vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Uhiumhydroxid. Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid Oder Bari- 
umhydroxid. Alkalihydride wie Natriumhydrid. Alkali- Oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat. Kaliumcarbonat, 
Oder Alkalialkoholate wie beispieisweise Natriummethanolat Oder -ethanolat. Kaliummethanolat Oder -ethanolat Oder 
Kalium-tert-buylat, Oder organische Amine wie Beruyrtrimethylammoniumhydroxid, Tetrabutylarrrnoniumhydroxid, 
Pyridin, Triethylamin Oder N-Methylpiperidin. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, 
bevorzugt bei 25°C bis 40°C. durchgefQhrt. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefQhrt. Es ist aber auch 
m&glich, das Verfahren bei Unterdruck Oder bei Oberdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfOhrung der Amidierung und der Sulfoamidierung wind die Base im allgemeinen in einer Menge von 
1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol. bezogen auf 1 Mol der jeweiligen Carbonsaure. eingesetzt. 

AIs Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispieisweise Dnsbpropylcarbodiimid, Dicyclohe- 
xylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)--N'-ethy1car^ oder Carbonylverbindungen wie 

Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3-sulfonat Oder Propanphos- 
phorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat Oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexyfliK)ro- 
phosphat oder Phosphonsaurediphenyfesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder 4-Dimethylaminopyridin. 

AIs Basen eignen sich fur die Verseifung die Oblichen anorganischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Alkalihy- 
droxide oder Erdalkalihydroxide wie beispieisweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid Oder Bariumhydroxid, oder Alka- 
licarbbnate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

AIs LGsemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung Oblichen organischen LGsemittel. 
Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol. Oder Ether wie Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan. oder Dimethylformamid oder DimethylsuKoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie 
Methanol. Ethanol. Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es mGglich, Gemische der genannten Ufeemittel 
einzusetzen. 

Die Versafung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C. bevorzugt von +20°C bis 
+80°C durchgefQhrt. :s 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefQhrt. Es ist aber auch mGglich, bei Unterdruck oder 
bei Oberdruck zu arbeiten (z. B. von 0.5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 
1 bis 1 ,5 Mol bezogen auf 1 Mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reak- 
tanden. 

Die Veresterung erfolgt im allgemeinen mit den entsprechenden Alkoholen in Anwesenheit von Sauren, vorzugs- 
weise SchwefelsSure, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, vorzugsweise von 50°C bis 100°C und Normal- 
druck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VIM) sind bekannt Oder kdnnen nach Oblichen Methoden her- 
gestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind grdBtenteils neu und kOnnen beispieisweise wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilwelse bekannt oder neu und kOnnen dann beispieisweise 
hergestellt werden. indem man die entsprechenden Amine mit Chlorameisensauretrichlorethylester in einem der oben 
aufgefuhrten LOsemittel, vorzugsweise Xylol bei RGckfluBtemperatur umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen dann beispieisweise 
hergestellt werden, indem man ausgehend von den entsprechenen Carbonsfiuren entweder mit Chtorameisensdure- 
isobutyl ester / Aceton, NatriumazidA/Vasser Oder mit Diphenylphosphorylazid / Tetrahydrofuran oder mit Xylol oder 
Methylenchlorid in Gegenwart einer der oben angegebenen Basen, vorzugsweise Triethylamin, bei -10°C bis Raum- 
temperatur umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) und (Va) sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen entweder 
durch Abspaltung von Stickstoff aus den entsprechenden CarbonsSureaziden und Umsetzung mit den entsprechenden 
Alkoholen oder durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Chlorameisensdureestern. vorzugsweise Chloramei- 
sensSurebenzylester in einem der oben aufgefOhrten Ldsemittel. vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Dioxan. in einem 
Temperaturbereich von -10°C bis 200°C. vorzugsweise von 0°C bis 150°C. hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und kdnnen beispieisweise wie unter [A). [B] f [D] oder [E] 
beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (lb), (Ic), (Id) und (le) sind neu und kdnnen wie oben beschrieben her- 
gestellt werden. 
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Die Verbindungen der aligemeinen Formel (VI) sind grdBtenteils bekanrrt Oder neu und kfinnen beispielsweise her- 
gestellt werden, indem man ausgehend von den freien Aminen (la) entweder mit dem Acetonid von GJycerinaldehyd in 
Methanol und in Anwesenheit von Natriumacetat / Natriumcyanborhydrld Oder von Natriumboranat und Methanol in 
einem Temperaturbereich von -20°C bis +40°C, bevorzugt von -10°C bis 20°C und Normaldruck umsetzt 
5 Die Umsetzung der Verbindungen der aligemeinen Formel (IX) [FJ erfolgt in einem Temperaturbereich von -10°C 

bis 150°C, vorzugsweise von 10°C bis 60°C und Normaldruck. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (IX) sind vom Bedeutungsumfang der EP 609 905 urrrfaBt, als konkrete 
Verbindungen aber neu und kdnnen in Analogie zu dem oben aufgefuhrten Verfahren [E] durch Einsatz von Acetyl chlo- 
rid hergestelrt werden. 

w Die Acylierungen [G) erfolgen im aligemeinen in einem der oben aufgefuhrten Lflsemitteln, vorzugsweise Dimethyl- 
formamid. in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise Natriumhydrid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C. 
vorzugsweise von 20°C bis 80°C und Normaldruck. 

Die Alkylierungen unter Doppelbindungsverlagerung erfolgen in Abhangigkert des Restes A in einem der oben auf- 
gefOhrten LOsemitteln^ vorzugsweise Dimethylformamid Oder Methanol, in einem Temperaturbereich von 30°C bis 
75 1 50°C, vorzugsweise von 50°C bis 1 1 0°C und Normaldruck. 

Die Umsetzung zu den Verbindungen der aligemeinen Fprmel (XI) [Q] erfolgt in einem der oben aufgef Ohrten LOse- 
mitteln, vorzugsweise Dimethylformamid in einem Temperaturbereich von -10°C bis 150°C, vorzugsweise von 20°C bis 
70°C und Normaldruck. 

Die Thermolyse [G] erfolgt in einem Temperaturbereich von 80°C bis 200°C, bevorzugt von 125°C bis 150°C. 
20 Die Oxidation zum S-oxid erfolgt im aligemeinen in einem der oben aufgefuhrten Lfisemittel, vorzugsweise in 
Methylenchlorid mit Oxidationsmitteln wie beispielsweise Metachlorperbenzoesdure, Wasserstoffperoxid, Peressig- 
saure Oder Oxon, vorzugsweise mit MetachlorperbenzoesSure in einem Temperaturbereich von 0°C bis 80°C, bevor- 
zugt von 20°C bis 60°C. 

Die Verbindungen der Formel (X) sind als konkrete Verbindungen neu und kdnnen in Analogie zu dem oben auf- 
25 gefQhrten Verfahren fE] hergestellt werden. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (XI) sind neu und kOnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die MHK-Werte wurden mit Hilfe der Mikrodilutionsmethode in BH-Medium bestimmt. Jede PrOfsubstanz wurde im 
NShrmedium gelfist. In der Mikrotiterplatte wurde durch serielle Verdunnung eine Konzentrationsreihe der Prufsubstan- 
zen angelegt. Zur Inokulation wurden Obernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor im Nahrmedium 1 :250 ver- 
30 dunnt wurden. Zu 1 00 fil der verdunnten, wirkstoffhaltigen NShrldsungen wurden je 1 00 \i\ InokulationslOsung gegeben 

Die Mikrotiterplatten wurden bei 37°C bebrOtet und nach ca. 20 Stunden (stapho) Oder nach 3 bis 5 Tagen (Myco- 
bacterium) abgelesen. Der MHK-Wert (ng/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der kein Wachstum zu 
erkennen war. 
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Die erfindungsgemaGen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (la), (lb). (Ic), (Id). (Id) und (le) weisen bei 
geringer Toxizitat ein brertes antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Bakterien sowie Mycobacterien, 
Corynebacterien, Haemophilus Influenzae und Anaerobae Keime auf. Diese Eigenschaften ermGglichen ihre Verwen- 
dung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human* und Tiermedizin. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein brertes Spektrum von Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer 
Hilfe kGnnen gram-positive Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen, wie Mycoplasmen, bekampft sowie die 
durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mikroor- 
s ganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen 
in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharma- 
zeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erf indungsgemaBe Verbindungen enthalten Oder die aus einem 
Oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 
io Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenerrfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen TrSgerstoffe auch 
in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen 
vorzugsweise in einer Kbnzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0.5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmi- 
schung vorhanden sein. 

is Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe errthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowbhl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als voiieilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500. vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg 
Kdrpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergeb- 
po nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe errthait den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen 
von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30mg/kg K6rpergewicht. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kGnnen zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn eine 
Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

25 Anhana zum experiment el I en Teil 

Liste der verwendeten Laufmitteloemische zur Chromatooraphie: 
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Dichlormethan : Methanol 
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It 


Toluol : Ethylacetat 




III 


Acetonttrii : Wasser 




IV 


Ethylacetat 




V 


Petrolether : Ethylacetat 




VI 


Dichlormethan : Ethanol 
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VII 


Toluol : Ethanol 




VIK 


Toluol : Ethanol : Triethylamin 




Abkurzunaen: 


40 


Z 


Benzyloxycarbonyl 




BOC 


tert.Butoxycarbonyl 




DMF 


Dimethylformamid 




Ph 


Phenyl 




Me 


Methyl 


45 


THF 


Tetrahydrofuran 




CDI 


Carbonyld i i midazol 




DCE 


Dichlorethan 
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AusQanosverbindunQen 
Beispiel I 

5 6-(Benzyloxyc^rbonylamino)-3-methyl-2-benzothia2olirx)n 



10 




1,76 g (8.12 mmol) 6-Amino-3-methyl-2(3H)-benzothiazolon-hydrochlorid (J. Heterocyclic Chem. 1992 . 29. 1069) in 17 
ml Wasser, 14 ml THF und 1 7 ml ges. NaHC0 3 -LSsung werden bei 0°C tropfenweise mit 1.3 ml (9,10 mmol) Chloramei- 
sensSurebenzyi ester versetzt. Nach 1 h werden 120 ml Wasser hinzugegeben. das THF im Vakuum abgezogen, der 
20 Niederschlag abgesaugt. dreimal mit Wasser, zweimal mit Petrolether gewaschen und bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 2,44 g (96%) 
Smp.:,183°C 
R f (II. 7:3) = 0,39 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 6 = 7.77 (d. J = 1 Hz. 1H. Benzothiazolinon 7-H); 7.23 - 7.45 (m. 6H, Ph), 7.22 (d. J = 6 Hz. 1H, 
25 Benzothiazolinon 4-H); 5.15 (s, 2H); 3,38 (s, 3H-CH 3 ). 

Wie fur Beispiel I beschrieben erhait man aus den entsprechenden Aminen mit ChlorameisensSurebenzylester die 
in Tabelle I aufgefQhrten Verbindungen: 
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Tabelle I: 

s O 






Bsp.-Nr. 


A 


Ausbcutc 
(% d.'tti.) 


Schmp. 
( e C) 


(LaufniittcL 
Vcrfaaltnis) 


MS (DO, I 
NH,) 

m/2 (M+H) 4 


15 \ 
20 


11 


CH 3 

/ 

H 


96 


241 


0,24 
(I, 95:5) 


298 


25 


111 


C 2 H 5 

1 

H 


99 


211 


0,43 
(I, 9:1) 


312 


30 


IV 




96 


111 


0,71 
(11, 1:4) 


331 
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Beispiel V 

5-(Benzyloxycarbonylamino)O t 3KJimethyl-2^enzoimida20linon 

40 




Eine gerQhrte Suspension von 2,49 g (8,37 mmol) der Verbindung aus Beispiel II, 3^47 g (25.11 mmol) Kaliumcarbonat 
und 1 ,90 ml (30.97 mmol) lodmethan in 50 ml Ethanol wird 1 ,5 h zum RGckf luB erhrizt. Das Gemisch darf abkGhlen. die 
Feststoffe werden bei einer Temperatur von 30°C durch Filtration abgetrennt und das Filtrat wird im Vakuum einge-* 
55 dampft Der Ruckstand wird in 50 ml Dichlormethan geldst. mit MgS0 4 gut durchgerOhrt und nach Abdampfen des 
Ldsemittels im Hochvakuum Ober Sicapent getrocknet. Man erhait 2.28 g (87%) der Trtetverbindung als farblose Kri- 
stalle. 

Schmp.: 176°C 

Ri = 0.48 (Dichlormethan : Methanol 95:5) 
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MS (El, 70 eV) mfe = 311 (M) + 

'H-NMR (200 MHz, [D^DMSO): 8 = 9.70 (bs, 1H. NHCO); 7.40 (m, 6H, H arom.); 7.01 (s. 2H. H arom.); 5.12 (s. 2H. 
CH2); 3,30. 3.31 (2s. 6H. NCH 3 ). 

Wie fur Beispiel V beschrieben erhait man durch Alkylierung der Verbindungen aus Tabelle I die in Tabelle II auf- 
5 gefuhrten Verbindungen: 



Tabelle II: 



10 


Bsp.-Nr. 


Verbindung 


Ausbetitc 
(•/• d.Th.) 


Schmp. 

CO 


(La « fruited 
VerhSltnis) 


MS (CI) 
m/s 

(M+H)* 


15 


VI 


CH 3 




77 \ 


/ 


0,31 


265 


20 




°=<x 

/ 

CH a 


^"COOH 










25 


VII 


Cj H s 


^NH-C0 2 -CH 2 -C 6 H 5 


V 


147 


0,44 
(I, 97:3) 


402 


30 \ 




C fi H 5 













35 

Beispiel VIII 

5-Butyloxycarbonylamino- 1 -(3'-methylbutyl)-24Denzoimidazolinon 

40 



45 



SO 




55 Zu einer auf 0°C gekOhlten LGsung von 1.58 g (6.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI und 1.0 ml (7.21 mmol) 
Triethylamin in 12 ml Aceton tropft man langsam 1,1 ml (7,8 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 5 ml Aceton. 
Man ruhrt 45 min bei 0°C und tropft dann langsam 586 mg (9.02 mmol) Natriumazid in 3 ml Wasser zu. Man ruhrt 1 
Stunde bei 0°C und gibt den Ansatz auf 50 ml Eiswasser. Es wind mit Xylol (3x2 ml) extrahiert und die vereinigten orga- 
nischen Phasen uber MgS0 4 getrocknet. Diese LGsung wird dann zu 20 ml siedendem n-Butanol langsam zugetropft 
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(heftige Gasentwicklung). Nach beendeter Zugabe wird noch 10 min. unter ROckfluB gekocht, dann auf RT abgekOhft, 
und das rvButanol am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird an 85 g Kieselgel chromatographiert Man 
erhait 448 mg (22%) eines farblosen Ols. 
R, (II, 7:3) = 0.25 
5 MS (CI): m/z = 334 (M + + H) 

1 H-NMR ([DgJDMSO): 6 = 9.50 (bs. 1 H, NH); 7.32 (bs. 1H, Ph); 7.00 (bs. 2H. Ph); 4,10 (t. J = 7 Hz. 2H. CHg); 3.80 (t. J 
= 6 Hz. 2H t CHg); 3.32 (s. 3H. NCH 3 ); 1 .30 - 1 .72 (m, 8H); 0.80 -1,10 (m, 11H). 

Wie fur BeispieJ VIII beschrieben erhait man durch Umsetzung der entsprechenden Sduren die in der Tabelle III 
aufgefuhrten Verbindungen: 

w 

Tabelle III: 



Bsp.-Nr. 


Verbindung 


Ausbcutc 
(•/• d.Th.) 


Sdimp. 

(°Q. 


(Laufmiftel 
Vcriialtnis) „ 


MS (DC1, 
ni/x (M+1I) + 


IX 


o 


78 


121-122 


0,67 

(VII, 95:5) 


345 






63 


133 


0.51 

(VII, 95:5) 


345 



Beispiel XI 

(5R)-3-(4-Benzyloxy-3-nitrophenyl)-5-(hydroxymethyl)-oxazolidin-2-on 



40 




23,0 g (66.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX werden in 200 ml THF geldst und auf 0°C gekOhlt. Nun werden lang- 
45 sam ca. 68 ml 1,0 M LiHMDS-Ldsung in THF zugetropft AnschlieBend werden 9.5 ml (68 mmol) (R)-Glycidylbutyrat 

zugetropft. Man IfiBt auf RT kommen, versetzt mit gesattigter AmmoniumchloridlGsung und zieht im Vakuum das THF 

ab. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt. mit Wasser und Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 20,85 g (91%) 

Smp.: 128-130°C 
so R, (II. 1:1) = 0,21 

MS (FAB): m/z = 345 (M+) 

1 H-NMR ([Dg] DMSO): 5 = 8,0 (d. 1 H, Ph), 7.62 (d, 1H. Ph). 7.30 - 7.50 (m. 6H, Ph), 5,30 (s. 2H. 5.25 <t. 1H. OH); 
4,68 - 4.80 (m, 1H.5-H); 4,15 (t. 1 H, 4-H); 3.90 (dd, 1 H, 4-H); 3.55 - 3,75 (m. 2H. CHgO). 
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Tabelle IV 
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XI werden die in der Tabelle IV aufgefuhrten Veibindungen hergestellt: 



O 

A 



N O 



10 




OH 



15 


Bsp.-Nr. 


A 


Ausbcute 
(•/• d.Th.) 


Scfamp. 


Rf 

(Laufmittel, 
Vertiattnis) 


|a|20 D 
(DMSO) 


MS (FAB) 
m/z (M* + H) 




XII 




73 


137-139 


0,28 
(II, 1:1) 


-38.1 

(c-0,985) 


345 


20 


XIII 




67 


156 


0,24 
(II, 1:4) 




297 



25 



30 



BeispielXIV 

(5R)-3-(4-Benzyloxy-3-nitrophenyl)-5-(methylsuHonyIoxymethyl)oxa20lidi^ 



35 



40 



45 



50 



H 5 C 6 -H 2 C-0 




0-S0 2 -CH 3 



Eine auf 0°C gekOhrte LOsung von 71 .5 g (208 mmol) der Verbindung aus Beispiel XI und 35 ml (250 mmol) Triethytamin 

in 650 ml wasserfreiem THF wird langsam mrt 23.6 ml (230 mmol) Methansulfonsaurechlorid versetzt. Man ruhrt 3 h 

bei 0°C und gibt auf Eiswasser. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt. mrt Wasser und Toluol gewaschen und 

im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 65.8 g (75%) 

Smp.: 149-150°C 

R f (VII, 5:1) = 0.36 

MS (FAB): m/z o 423 (M + ) 

1 H-NMR([De]DMSO):8 = 8.12(d,J = 1 Hz. 1H, Ph); 7,75 (dd. J = 6 Hz. J = 1 Hz. 1H. Ph); 7.35 - 7.55 (m. 6H. Ph);5,30 
(S. 2H, CH2); 4.40 - 4,60 (m, 2H. CH 2 0): 4.22 X J = 9 Hz. 1 H. 4-H); 3.85 (dd, J = 9 Hz. J = 5 Hz. 1 H. 4-H); 3,25 (s. 3H f 
SO2CH3). 



55 
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In Anatogie zur Vorschrift des Beispiels XIV werden die in der Tabelle V aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
Tabellc V: 



O 



10 




0-S0 2 -CH 3 



75 


Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(Vo d.Th.) 


Schmp. 
(°Q 


(Laurmhtel, 
Verhaltnis) 


t°I 2 °D 
(DMSO) 


MS (FAB) 
m/t (M* +H) 




XV 


°'"XX 


92 


140-142 


0,34 

(VII, 5:1) 


-48,8 
(e-1.01) 


423 


20 


XVI 




82 


106 


0,41 

(I. 95.5) 


/ 


375 



25 

Beispiel XVII 

(5R)-3-(4-Ben2yloxy-3-nitrophenyl)-5-(azidomethyl)oxa2olklin-2-on 

30 



O 



35 




Eine LOsung von 25,7 g (60,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel XI in 200 ml wasserfreiem DMF wird mit 4,4 g {66,9 
mmol) Natriumazid versetzt und 12 h bei 70°C geruhrt Man ISBt auf Raumtemperatur abkuhlen und ruhrt 200 ml Eis- 
wasser ein. Der errtstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser und Petrolether gewaschen und im Vakuum 
45 getrocknet 

Ausbeute: 21 ,4 g (95%) 
Smp.: 158-160°C 
R ( (VII, 5:1) o 0,48 
MS (El) : m/z = 370 (M + ) 

so 1 H-NMR -([DeJDMSO): 8 = 8,05 (d, 1H, J « 8 Hz, Ph); 7,25 - 7,50 (m, 7H, Ph); 5.30 (s, 2H. CH 2 ); 4,85 - 5.05 (m, 1H. 5- 
H): 4.23 (t, J= 9 Hz, 1 H, 4-H); 3.55 - 3.90 (m. 3H. 4-H. CH 2 N 3 ). 
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In AnaJogie zur Vorechrift des Beispiels XVII werden die in Tabelle VII aufgefOhrten Verbindungen hergestellt: 
Tabelle VII: 



10 




15 


Bsp.-Nr. 


A 


Atishtutr 
(Vo d.Th.) 


Schmp. 
(°Q 


(Laufmittcl, 
Verhaltnu) 


(DMSO) 


MS (FAB) 
mAz (M* + H) 




XVIll 




92 


1 38- 140 


0,26 

(VII. 5:1) 


-119.4° 
(c-I.I) 


370 


20 


XIX 




95 


136 


0,59 
(I. 95:5) 


/ 


322 



25 

Beispiel XX 

(5S-3-(4-Benzyloxy-3-nltrophenyl)-5-(aminomethyl)oxazolidin-2-on 



O 



55 




40 

Eine LOsung von 53,1 g (144 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVI! in 160 ml 1 ,2-Dimethoxyethan wind auf 50°C 
erwarmt. Man tropft langsam 20,4 ml (173 mmol) Trimethylphosphrt zu (GasentwicWung) und rOhrt nach beendeter 
Zugabe 2 h bei 90°C. Nun tropft man 36 ml 6 N HCI zu und ruhrt nochmals 22 h bei 90°C. Man laGt auf Raumtemperatur 
abkuhlen, gibt 810 ml 0,1 N HCI hinzu, wdscht die wSBrige Phase mit Ether (3x 320 ml) und stellt anschlie&end auf pH 

45 = 9. Die wdBrige Phase wird mit Essigester (3 x 650 ml) extrahiert (2 x 300 ml), die vereinigten organischen Phasen mit 
ges. NaCI-LGsung gewaschen (1 x 100 ml) und getrocknet (Na 2 S0 4 ). Die Ldsemrttel werden im Vakuum abgezogen 
und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 47,2 g (96%) 
Smp.: 135-136°C 

so R f (VIII, 85:10:5) =0,05 
MS(EI):m/z = 344(M + ) 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 8 = 8,3 - 9.1 (bs. 3H. NH 3 ); 8,15 (d. 1H, Ph); 7,3 - 7,8 (m. 7H, Ph); 5.30 (v. 2H, CH 2 ); 4,9 - 5.1 
(m. 1H. 4-H); 4,20 (m, 1H, 5-H); 4.00 (m. 1H. 5-H); 3,10 - 3.40 (m. 2H, CH 2 N). 
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In Analogie zur Vorschrifl des Beispiels XX werden die in der Tabelle VIII aufgefuhrten Verbindungen hergestellt 
Tabelle VIII: 



O 



70 




Bsp.-Nr. 


D 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Schmp. 
(°Q 


(LaufmtttcL 
Verhaltnis) 


MS (FAB) 
rn/z (M 4 ) 


XXI 




83 


no 


0,09 
(III, 9:1) 




XXII 


°"Tl 


89 


132 134 


0,08 

(VIII, 85:10:5) 


344 



Beispiel XXKI1 

(5S)-3-(4-Ben2yloxy-3-nitrophenyl)-5-(acetylaminomethyl)oxa20lidin-2-on 



O 



35 




40 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Ldsung von 47,2 g (137 mmol) der Verbindung aus Beispiel XX und 29,04 ml (212 mmol) 
Triethylamin in 500 ml wasserfreiem THF tropft man iangsam 14,6 ml (205 mmol) Acetyl chlor id. Man rOhrt 2 h bei 0°C 
nach und gibt auf Eiswasser. Der Niederschlag wird abgesaugt, mrt Wasser und Ether gewaschen, und im Hochvakuum 
Ober P 2 0 5 getrocknet. 
45 Ausbeute: 48,9 g (93%) 
Smp.: 177-178°C 
R| (VII, 1:1) = 0,51 
MS (FAB) m/z = 386 (M+H) + 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 5 = 8.24 (t J = 4 Hz, 1H, NH); 8,10 (d. J = 1 Hz, 1H, Ph); 7,75 (dd, J = 6 Hz. J = 1 Hz, 1H, Ph); 
so 7,20 - 7.50 (m, 6H, Ph); 5,30 (s, 2H, CH 2 ); 4,70 - 4,80 (m. 1H. 5-H); 4,15 (t, J = 9 Hz, 1H, 4-H); 3,70 (dd. J = 9 Hz, J = 
5 Hz, 1H, H-4); 3.35 - 3,50 (m. 5H, CH 2 N. NCH3); 1,83 (s, 3H, COCH 3 ). 
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In AnaJogie zur 
Tabclle IX: 



Vorschrift des 
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Beispiels XXIII wenden die in Tabelle IX aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 



10 



-A 




o 



NH CH, 



15 


Bsp.-Nr. 


A 


Ausbntte 

(% d.Th.) 


Schmp. 

(°Q 


(Laufmittel, 
VerhSltnis) 


, .10 
l a l D 

(DMSO) 


MS (FAB) 
ni/z (M+II) 




XXIV 


NO, _ 
H<C,- H,C-0 ^^^^ 


K6 


155-156 


0,62 

(VII, 1:1) 


-23,6° 
(c=1.05) 


386 


20 


XXV 




83 


136 


0.15 
(I, 95:5) 




338 



25 

Beispiel XXVI 

(5S)-3-(2-Methylthio-3-methyl-benzothiazo!-6-yO^ lodid 

30 



35 



40 




45 

Eine geruhrte LOsung von 1 ,35 g (4,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXV in 6 ml wasserf reiem DMF wird mit 2,6 
ml (40,00 mmol) lodmethan versetzt und 23 h auf 70°C erhitzt Danach darf die Reaktionsmischung abkuhlen, man gibt 
80 ml Ether zu und trennt den entstandenen Niederschlag durch Filtration ab. Nach Verruhren in 50 ml Ethanol, erneu- 
ter Filtration und Trocknen des Produkts im Hochvakuum Ober Sicapent erhait man 1,17 g (61%) der Titelverbindung 
so als farblose Kristalle. 
Schmp.: 149°C(2) 
MS (FAB) m/z = 352 (Kation M+) 

1 H-NMR (250 MHz. [DeJDMSO): S = 8,60 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazol H-7); 8,28 (m. 1H, NHCO); 8,20 (d, J = 10 Hz, 
1H, Benzothiazol H-4); 8.02 (dd. J = 1 Hz. J = 10 Hz. 1H, BenzothiazolH-5); 4.82 (m, 1H. H-5); 4.20 (t. J = 10 Hz. 1H, 
55 H-4 cis); 4.10 (s. 3H. NCH 3 ); 3.85 (dd. J = 7 Hz. J = 10 Hz. 1H, H-4 trans); 3.46 (m, 2H, CH 2 N); 3.12 (s, 3H. SCH 3 ); 
1,85 (s, 3H, COCH3). 
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Beispiel XXVII 

(5^-3-(3-Amino-4-hydroxyphenyl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 



O 



10 




is 3.58 g (9,28 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIII und 350 mg Pd-C (10%) werden in 100 ml Methanol und 100 ml 
THF 3 h unter Wasserstoff (1 atm) geruhrt. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das LOsemrttel abgezogen und getrock- 
net. 

Ausbeute: 2,5 g (quant.) 
R,(VII, 1:1) = 0.42 
20 MS (CI): m/z = 265 (M + ) 

N 20 D = " 1 1 0.45 (c=1 ,0, DMSO) 

^-NMR ([D 6 ]DMSO): i> = 9,0 - 9.5 (bs, 1H. OH); 8.20 (t. J = 4 Hz. 1H, NHCO); 7,05 (bs, 1H, Ph); 6.55 (bs. 2H. Ph); 
4,55 - 4,70 (m, 1H, 5-H); 4,30 - 4,52 (bs. 2H. NHs); 3.95 (t. J = 6 Hz. 1H, 4-H); 3,60 (dd, J= 7 Hz, J = 4 Hz. 1H 4-HV 
3.40 (t. J = 4 Hz, 2H, CH 2 N); 1 ,73 (S, 3H. COCH3). 
25 Wie fur Beispiel XXVII beschrieben erhalt man aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen die in Tabelle X 
aufgefuhrten Verbindungen: 



Tabelle X: 




40 



Bsp.-Nr. 


D 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Sell nip. 


(Laufmittel, 
Verhaltnis) 


|al 20 D 
(DMSO) 


MS (CDI, NH,) 
m/z(M+H) + 


XXVIII 




quant 


221-222 


031 

(VII, 1:1) 


-19,89 
(c=1.0) 


265 
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Beisoiel XXIX 

(5S)-3-(3-Hydroxy-4-(N-iso^ropyla^ 



10 



15 




20 

Zu einer Mischung aus 1 ,06 g (4,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII, 600 *il (8,0 mmol) Aceton und 50 ml THF 
werden bei 0°C 4,4 ml (4,4 mmol) etner 1 M Boran-Tetrahydrofuran-Kbmplex-L6sung In THF gegeben und we'rtere 24 
h bei Raumtemperatur geruhrt Die errtstandene LGsung wird mit 4 ml 1 M NatriumhydroxidlGsung versetzt, getrocknet 
(Na 2 S0 4 ) und das Ldsemittel abgezogen. 
25 Ausbeute: 1.23 g (quant) 
R f (I, 10:1) = 0,29 
MS (El):m/z = 307 (NT) 

1 H-NMR ([DdDMSO): 8 = 9,50 (bs. 1H, OH), 8.25 (t 1H, NHCO). 7.10 (d. 1H, Ar-2-H), 6.62 (dd. 1H. Ar-6-H). 6.45 (d, 
1H, Ar-5-H), 4,65 (m, 1H, 5-H), 3.90-4.10 (m, 2H, ArNH, 4-H), 3.50-3,70 (m, 2H. CHN, 4-H), 3,40 (t, 2H, CH 2 N), 1,70 
30 (s, 3H, COCH 3 ), 1 ,1 0 (d, 6H, CH 3 ). 



35 



40 



45 



SO 



55 
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Tabelle XI: 

O 

A -rAo 



o 



15 


Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeute 


R f (Laufmittcl 
Verhaltnis) 


MS (DCI, NH 3 ) 
m/z (Nf*+H) 




XXX 


CH 3 


quant. 


0,69 
(1,5:1) 


322 


so 














XXXI 


H C^^^'N^^CH^ 

HN Y^ii 


quant. 


0,33 

(\ inn 


336 


30 














XXXII 




quant. 


0,23 i 
0,10:1) 


334 


35 












40 


XXXUI 


9 


quant. 


0,28 
(I, 10:1) 


320 


45 












SO 


xxxiv 


Y 


8 


025 
(I, 10:1) 


305 ' ; 
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Beispiel XXXV 



(5$y-3-(2-lmino-3-methyl-2,3Htfhydrcto^ 



5 



15 



10 



HN 




O 



20 Eine Lflsung aus 2 g (6.89 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVH in 30 ml Dimethylformamid wird mit 4,3 ml (69 

mmol) lodmethan versetzt und die Mischung 2 h bei 100°C geruhrt Das Ldsemittel wird im Vakuum abgezogen, der 

RGckstand.in Dichlormethan verruhrt, abgesaugt und getrocknet 

Ausbeute: 2,32 g (78 %) 

R f (VII, 1:1) = 0,10 
25 MS (DCI) :m/z = 305 (M + +H) 

1 H-NMR ([DdDMSO): 8 - 10,0-10.5 (bs. 1H, HN=C). 8,25 (bt. 1H, NHCO). 7.95 (d. 1H. Ar-7-H), 7,62 (d, 1H, Ar-4-H). 

7.55 (dd, 1H. Ar-5-H), 4.75 (m, 1H. 5-H), 4,18 (t. 1H, 4-H), 3.78 (dd. 1H. 4-H), 3.61 (s. 3H. NCH 3 ). 3.30-3.40 (m. 2H. 

CH 2 N). 1 ,82 (s. 3H. NCOCH 3 ). 

30 Beispiel XXXVI 

3-teopropyl-6-nitrobenzothiazol-2-on 



45 6-Nitrobenzothiazol-2-on (35,1 ml, 0,18 mol). Kaliumcarbonat (24,3 g, 0,18 mol) und 2-lodopropan (153 g, 0,9 mol) in 
2-Propanol (1 I) werden 24 Stunden unter RuckfluB emitzt. Die abgekQhrte Reaktionsnrdschung wird fiKriert. das 
L&sungsmittel im Vakuum abgezogen, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet (Na 2 S0 4 ) und das Dichlormethan im Vakuum abgezogen. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Petrolether 2:1) gereinigt. 

so Ausbeute: 8,7 g (20 %) 
Schmp.: 138 bis 142°C 
R f (Dichlormethan) = 0,47 
MS (CI): m/z = 256 (M+NH 4 +) 



35 



40 
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6-Anruno-3-isopropylbenzothiazol-2-on 
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TO 



15 



20 



25 



H 3 C \^ CH 3 



NH 2 



Die Verbindung aus Beispiel XXXVI (3,2 g, 138 mmol) wind in einer Mischung aus Ethanol (90 ml), Wasser (24 ml) und 
CaCI 2 (0,96 g, 8.65 mmol) suspendiert. Das Reaktionsgemisch wind unter RuckfluB erhitzt. Zink-Staub (28.8 g 0,42 
mol) werden zugegeben und weitere 30 Minuten unier RuckfluB geruhrt. Die Mischung wind heiB f ittriert, der Ruckstand 
gut mit Wasser gewaschen, das Rftrat eingeengt und der Ruckstand in Ether kristallisiert. 
Ausbeute: 2,8 g (97 %) 
Schmp.: 138 bis 140°C 
Ri (Dichlormethan) = 0, 1 9 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXXVII werden die in Tabelle XII aufgefuhrten Verbindungen dargestelH: 
Tabelle Xll: 



30 



A-NHo 



35 



40 



45 



SO 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


XXXVIII 


|— CH, 


quant. 


0,90 

(VI, 10:1) 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels I weiden die in der Tabelle XIII aufgefOhrten Vetbindungen dargestellt: 
Tabelle XIII : 

5 

o 



70 




N 

H 


Xj 


) 


15 


Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


20 


XXXIX 


pCH 3 

°<xx 


87 


163 


0,15 

(CH,CI 2 ) 


25 
30 


XL 


H,C^CH S 


quant. 


160 


0,70 

(CH 2 CI 2 ) 


35 


XL1 


j— CH 3 


85 




0,70 

(VII, 95:5) 



40 



45 



50 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXIII wenden die in Tabelle XIV aufgefuhrten Veitoindungen dargestellt: 
Tahelle XIV 



10 




NH-R 4 



75 


Bsp.-Nr. 


R 4 


Alkylienings- 


Ausbeute 




MS (CI) | 








mittel 


(% d. Th.) 


(Laufmittel, 


m/z 












VerhSltnis) 


(M+NH/) 


20 


XLI1 


O 


O 

H3C^A C| 


99 


0,36 
(I, 10:1) 


417 


25 


XLIII 


O 

H 3 CO-^\ 


O 

3 O CI 


46 


0,63 

(1. 10:1) 


419 


30 


XLIV 


h,c j? 

H 3 C 


BOC 2 0 


95 


0,80 
(I, 10:1) 


461 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXVII werden die in der Tabelle XV aufgefuhrten Verbindungen dargestellt 
Tabelle XV: 



H 2 N 



HO 



N O 




NH-R 



IS 


Bsp.-Nr. 


R 4 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


R, 

(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS I! 
m/z U 


20 


XLV 


O 


quant. 


0,26 
(I, 10:1) 


297 [ 
(M-HNH 4 + ) 


25 


XL VI 


o 


97 


0,40 
(I, 10:1) 


299 

(M+NH/) 


30 


XL VII 


CH 3 O 

H ' C ^cA 

H 3 C 


quant. 


0,28 

(I, 10:1) 


323 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXIX werden die in der Tabelle XVI aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 

Tabelle XVI 
5 O 

A 

A — N O 

M,_ 4 

10 > NH-R 



75 


Bsp- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


(Laufrnittcl, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


20 


XL VIII 




o 

II 


31 






25 


XLIX 


[— C.H, 


O 

H 3 C^ 


58 


0,07 
0, 10:1) 


439 

(M+H + ) 


30 
35 














40 


L 




o 


63 


0,35 
(1,10:1) 


322 

(M+l-T) 


45 


LI 


:xx 


CH. O 


97 


0,57 
(1, 10:1) 




50 


LII 


a 

IXX 


O 

H 3 C^ 


94 


0,22 
(I, 10:1) 


342 

(M+H*) 
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Herstellunqsbeispiele 



Beispiel 1 



5 



(5R)-3-[3-Methyl-2-benzothia20linon-6-yn-5-(hydroxymethyl)-oxazoIidin-2-on 



TO 





A 



o 



15 



OH 



20 Methode A 

26,76 g (85,12 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 400 ml THF geldst, mit 10 mg 1 ,10-Phenarrthrolin- 
Hydrat versetzt und auf -70°C gekuhlt. Nun werden langsam ca. 34 ml 2,5 N n-Butyllrthium-L6sung in Hexan bis zum 
Farbumschlag nach rot zugetropft. AnschlieBend werden 12 ml (85,12 mmof) (R)-Glyctdylbutyrat zugetropft. Man laBt 

25 auf RT kommen, versetzt mit gesSttigter Ammoniumchloridldsung und zieht im Vakuum das THF ab. Der entstandene 
Niederschlag wird abgesaugt. mit Wasser und Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 17.93 g (75%) 
Smp.: 166°C 
Rf (II, 1:1) = 0,09 

30 MS(EI):m/z=280(M + > 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 6 = 7,80 (d. J = 1 Hz. 1H. Benzothiazolinon 7-H); 7,60 (dd, J = 6, J = 1 Hz, 1H. Benzothiazolinon 
5-H); 7,32 (d, J = 6 Hz, 1 H. Benzthiazolinon 4-H); 5,23 (t, J = 6 Hz, 1 H. OH); 4.62 - 4,80 (m, 1 H, 5-H); 4,10 (t, J = 9 Hz, 
1H, 4-H); 3.85 (dd, J = 9, J = 5 Hz, 1H, 4-H); 3.48 - 3.75 (m. 2H t CH 2 0); 3,40 (s. 3H. CH 3 ). 

35 Methode P 

9,3 g (0.03 mo!) der Verbindung aus Beispiel I werden in 150 ml THF geldst und auf -70°C gekuhlt. AnschlieBend 
werden 4 ml (0,01 mol) 2,5 M n-Butyllrthiumldsung in Hexan zugetropft. Danach werden gleichzeittg langsam nochmate 
8 ml (0,02 mol) n-Butylllthium und 4,23 ml (0.03 mol) (R)-Glycidylbutyrat zugetropft 
40 Man laBt auf Raumtemperatur kommen und ruhrt drei Stunden nach. Die Aufarbertung erfolgt wie fur Methode A 
beschrieben. Ausbeute: 6 g (72 %). 

Wie fdr Beispiel 1 . Methode A. beschrieben erhait man aus den entsprechenden Carbamaten die in Tabelle 1 auf- 
gefOhrten Verbindungen: 
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Tahelle 1: 



O 



10 




Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Sell nip. 
<°C) 


Rf 

CLaufmtttel, 
Verlialtnis) 


MS <cn S| 

mfz (M*+H) 


2 


CH, 


55 


197 


0,15 
(I, 95:5) 


277 


3 


CH, 

/ 

CH, 


43 


122 


0,19 

(1. 95:5) 


333 


4 


C 2 H 5 
C fi H, 


72 


149 


0.15 

(I. 95:5) 


368 



Beispiel 5 

40 

(5R)-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon^^ 



50 




*-oso 2 ch 3 i 

55 

Eine auf 0°C gekuhlte, geruhrte LOsung von 18,72 g (66,78 mmol) der Verbindung aus Beispiel I und 13 ml (93,5 mmol) 
Triethylamin in 180 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mit 6,7 ml (86,82 mmol) Methansulfonsaurechlorid 
versetzt. Man ruhrt 20 min bei 0°C. weitere 5 h bei Raumtemperatur, saugt den entstandenen Niederschlag ab, wSscht 



51 



BNSOOCID: <EP 0738726A1 I > 



EP0 738 726 A1 



mit Wasser und Ether und trocknet im Hochvakuum. 

Ausbeute: 21 ,45 g (89%) 

Smp:172°C 

R ( (I, 95:5) = 0.27 
5 MS (FAB): mfe = 359 (M + ) 

1 H-NMR ([DgJDMSO): 6 = 7,78 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazofinon 7-H); 7,68 (dd. J = 6 Hz, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazo- 

linon 5-H); 7,35 (d, J = 6 Hz. 1H. Benzothiazolinon 4-H); 4,90 - 5,10 (m, 1 H, 5-H); 4,40 - 4,60 (m, 2H. CHgO); 4.20 (t. J 

= 9 Hz. 1H, 4-H); 3.85 (dd, J = 9 Hz, J = 5 Hz, 1 H. 4-H); 3,40 (S. 3H, 4-NCH3); 3.20 (S. 3H, SO2CH3). 

Wie fur Beispiel 5 beschrieben, erhatt man aus den entsprechenden Alkoholen die in der Tabelle 2 aufgefOhrten 
10 Methansutfonate. 

Tabelle 2: 




Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Sclimp. 

CO 


Rf 

(Laufmittcl, 
Verltaltnis) 


MS (FAB) II 
111/z (M+ + 11) I 


6 


-OCX 

/ 

CH, 


78 


188 


0,25 
(1,95:5) 


355 °> 


7 


CH, 

H S C^ 

~cxx 

/ 

CH, 


76 




0,32 
(I. 95:5) 


411 a) 


8 


C 2 H 5 

°=<;xx 
< 

C,H f 


67 


187 


0,16 
(II, 1:1) 


446 



a) MS (El), nvz (M) 
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Beispiel 9 

(5R)-3-(3-Methyl-2-ben20thiazolinon-6-yl)-5-(azidomethyl)-oxa2olidin-2-on 



15 



10 



o=< 1 




Eine L6sung von 1 7,03 g (47,51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 in 58 m! wasserfreiem DMF wird mil 4,02 g (61 ,77 
mmo!) Natriumazid versetzt und 5 h bei 70°C geruhrt. Man last auf Raumtemperatur abkuhlen und rOhrt 100 ml Eis- 
20 wasser ein. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser und Petrolether gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 12,8 g (88%) 
Smp.: 129°C 
R f (I, 95:5) = 0.40 
25 MS (El) : m/z = 305 (M + ) 

1 H-NMR ([D 6 ]DMSO): 6 = 7.85 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzothiazolinon 7-H); 7.57 (dd, J = 6 Hz. J = 1 Hz, Benzothiazolinon 
5-H); 7.34 (d. J = 6 Hz. 1H. Benzothiazolinon 4-H); 4,82 - 5,00 (m. 1H. 5-H); 4,15 (t. J = 9 Hz. 1H. 4-H); 3.65 - 3 77 (m 
3H. 4-H t CH 2 N 3 ); 3.41 (s. 3H, NCH 3 ). 

Wie fur Beispiel 9 beschrieben erhait man aus den entsprechenden Methansulfonaten die in der Tabelle 3 aufge- 
30 fuhrten Azide: 



40 



45 



so 
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Tabelle 3: 

O 






Bsp.-Nr. 


A 


Ausbetif* 
(% d.Th.) 


Srhrap. 


(LaufmitteL, 
VcrhalUiis) 


MS (FAB) 
ni/z (M+ + H) 


15 


10 


CH, 

°<xx 

1 

CH 3 


K7 


179 


033 
(t 95:5) 


302 ■> 


20 


11 


CH, 


78 




0.36 
(I, 97:3) 


358 I} 


25 




1 

CH 3 










30 


12 


C 2 H 5 

°<xx 

C 6 H 5 


90 


120 


0,51 
(IV) 


393 



35 

a) MS (El), m'z (M + ) 



40 BeispieM3 

(5S-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5(aminomethyl)-oxa2olidin-^ Hydrochlorid 



45 

CH 3 

NH 2 xHCI 



Eine gerQhrte LOsung von 12,75 g (41,76 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 30 ml 1,2-Dimethoxyethan wird auf 
50°C erwarmt. Man tropft langsam 5.7 ml (50.1 1 mmol) Trimethylphosphlt zu (GasentwicWung) und rOhrt nach beende- 
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10 



ter Zugabe 2 h bei 90°C nach. Nun tropft man 8.4 ml 6 N HCI zu und ruhrt nochmals 3 h bei 90°C nach. Man last auf 

Raumtemperatur abkuhlen, trennt den Niederschlag durch Filtration ab. wascht mit 1,2-Dimethoxyethan und trocknet 

im Hochvakuum uber P 2 0 5 . 

Ausbeute: 8.86 g (75%) 

Smp.:259°C(Zers.) 

R, (III, 95:5) = 0,09 

MS (El): m/z = 279 (M+) 

1 H-NMR ([DgJDMSO): 6 = 8.5 (bs. 3H, NH); 7,85 (d. J = 1 Hz, 1H. Benzothiazolinon 7H); 7.65 (dd. J = 6 Hz. J = 1 Hz, 
1H, Benzothiazolinon 5-H); 7,34 (d. J = 6 Hz, 1 H, Benzothiazolinon 4-H); 4.90 - 5,10 (m, 1H, 5-H); 4,23 (t J = 9 Hz 1H 
4-H); 4,42 (dd, J = 9 Hz, J = 5 Hz, 1H, 4-H); 3.40 (s, 3H. NCH 3 ); 3, 15 - 3,35 (m. 2H, CH 2 N). 

Wie fur Beispiel 13 beschrieben erh&t man aus den entsprechenden Aziden die in der Tabelte 4 aufgefOhrten 
Aminhydrochloride: 



75 



Tabelle 4: 



N O 




NH 2 x HCI 



25 


Bsp.-Nr. 


A 


A iis b cute 
(% d.Th.) 


Sclimp. 
C°C) 


(Laufmittel, 
VeriiSltnis) 


MS (FAB) 
m/z (M* + H) 


30 


14 


C v H > 


92 


272 (Z) 


0,33 

(III, 8:2) 


276 '> 




/ 

CH, 












15 


CH, 


83 


(61) 


0,12 
(111,9:1) 


333 


35 




H jC ^ "> 

/ 

CH, 










40 
45 


16 


C 2 H S 

°<xx 

C.H, 


95 


(61) 


0,5 

(III, 8:2) 





a) MS (El), m/z (M + ) 
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Beispiel17 

(5R)-3-[3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(dimethoxyphos^ 

5 



10 




NH 



>(OCH 3 ) 2 
O 



20 Eine Losung aus 164 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 in 3 ml 1 ,2-Dimethoxyethan wird auf 50°C erwarmt 
und langsam 0,7 ml (0,55 mmol) Trimethylphosphit zugetropft. Nach beendeter Zugabe ruhrt man weitere 2 h bei 90°C, 
zieht anschlieBend die Losungsmittet ab und kristaliisiert den ROckstand zweimal aus Ethanol. 
Ausbeute: 32 mg (20%) 
Smp.: 169°C 

25 R f (I. 95.5) =0,15 

MS (FAB): m/z = 388 (M + +H) 

1 H-NMR ([cy DMSO): 6 = 7,82 (d. J « 1 Hz, 1 H, Benzthiazolinbn 7-H); 7,57 (dd. J = 6 Hz. J = 1 Hz. 1 H. Benzthiazolinon 
5-H); 7.35 (d. J = 6 Hz. 1H, Benzthiazolinon 4-H); 5.30 - 5.50 (m, 1H. PNH); 4.60 - 4.80 (m. 1H. 5-H); 4,10 (t. J = 7 Hz, 
1H. 4-H); 3.90 (dd. J = 7 Hz. J = 4 Hz. 1H. 4-H); 3.60 (d, J = 11 Hz, 3H, POCH 3 ); 3,55 (d, J = 11 Hz, 3H. POCH3); 3,40 
30 (s, 3H.NCH 3 ). 

Beispiel 18 



(5S)-3-(3-Methyl-2-berizothiazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomemyl)oxazolidin-2-on 

35 



CH 
\ 



40 




Methode A: 

50 

Eine gerOhrte Ldsung von 8.55 g (27,07 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 in 80 ml THF wird in einer Ldsung 
von 1.09 g (27,34 mmol) Natriumhydroxid in 8 ml Wasser versetzt Dazu tropfl man bei 0-5°C langsam 2,81 ml (29.78 
mmol) Acetanhydrid in 6 ml THF und halt pH = 9 durch gleichzeitige Zugabe einer 5 N waBrigen NaOH-LGsung. Man 
riJhrt 1 h bei 0°C nach und dampft das THF im Vakuum ab. Der Niederschlag wird abgesaugt. mit Wasser und Ether 
55 gewaschen, und im Hochvakuum uber P 2 0 5 getrocknet. 
Ausbeute: 8,39 g (96%) 
Smp.: 208°C 
R, (I. 95:5) = 0^1 
MS (DCI. NH 3 ) mTz = 322 (M+H) 4 
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'H-NMR ([DeJDMSO): 6 = 8.24 (t. J = 4 Hz, 1H. NH); 7.85 (d. J = 1 Hz. 1 H. Benzthiazolinon 7-H); 7.55 (dd, J = 6 Hz, J 
= 1 Hz, 1H); Benzthiazolinon 5-H); 7.32 (d. J = 6 Hz. 1H. Benzthiazolinon 4-H); 4.55 - 4.80 (m. 1H. 5-H)* 4 15 (t J = 9 
Hz. 1H, 4-H); 3,67 (dd, J = 9 Hz. J = 5 Hz, 1 H. H-4); 3.35 - 3.50 (m, 5H. CH 2 N. NCH 3 ); 1.83 (s. 3H, COCH 3 ). 

5 Methode B: 



1.10 g (2.30 mmol) (5S)-3-(2-Methyrthio-3-methyl^enzo[4,5-d]-M 
lodid (Beispiel XXVI) werden in 24 ml eines Gemisches aus Dichlormethan : Methanol 4:1 ge!6st. Man gibt 1.5 g Kie- 
selgel zu und ruhrt 1 h bei Raumtemperatur nach. Dann gibt man 6 ml Methanol zu und darrpft das LGsemittel im 
io Vakuum ab. Der Ruckstand wind auf eine Saule mit 100 g Kieselgel gegeben und mit Dichlormethan : Methanol 95:5 
eluiert. Die produkthaltigen Fraktionen werden gesammett. das Ldsemittel wind im Vakuum abgedampft und der Ruck- 
stand aus Ethanol umkristallisiert. Man erhait 343 mg (46%) der Trtelverbindung. Die physikalischen Daten sind iden- 
tisch mit der nach Methode A erhaltenen Verbindung. 
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40 
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In Analogie zum Beispiel 18 erhait man die in der Tabelle 5 aufgefOhrten Acetamide. 
Tabcllc 5: 



10 



Jl 

•NH CH 3 




75 



SO 



25 



30 



35 



40 



| Bsp.-Nr. 


A ; 


Methodc 


Ausbeute 
(V© d.Th.) 


Scfamp. 
(°Q 


(Laufmiltel, 
Verhiltnis) 


MS (FAB) 
mAz(M* + H) 


19 


CH, 

°<xx 

1 

CH, 


A 


49 


224 (Z) 


0,36 
a 95:5) 


318 ■> 


20 


CHj 

H,C-^ 

-ccx 

1 

CH, 


A 


37 


142 


0,41 

(1,9:1) 


374 "> 


21 


C 3 H S 

°<xx 

C„H 5 


A 


57 


129-132 


0,69 
(HI, 8:2) 


409 


22 


r 


B 


5 


/ 


0,12 
(I, 95:5) 


335 a) 



a) MS (EI), m/z (M + ) 



45 



50 
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Beispiel 23 

(5S)-3-(1-Ethyl-24>enzimida20lon^-yl)-5-(acetylaminomethyO-2^xa2olidinon 



10 



15 




3 g (7,35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 werden in 60 ml NH 3 bei - 40°C vorgelegt. Man gibt unter DC-Kontrolle 
ca. 360 mg (15 mmol) Natrium zu. Bei vollstandigem Umsatz wird gesSttigte AmmoniumchloridlOsung zugegeben und 
20 der Ammoniak uber Nacht abgedampft Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 

Ausbeute: 1 ,5 g (64 % der Theorie) 

Fp: 80 bis 85°C 

FAB: 319 

25 R F : 0,35(1, 9:1) 

Beispiel 24 

(5S-3-(2-Benzoxazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)K>xazolkJin-2-on 

30 



-ho. 



.A 



o 

o 




NH 



o 

A 



CH, 



1 g (3,76 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVII und 0,67 g (4,14 mmol) Carbonyldiimidazol in 10 ml wasserfreiem 
DMF werden 8 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losemittel wird im Vakuum abgezogen, der ROckstand in Dichlor- 

45 methan verrGhrt, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 0,86 g (78%) 
Smp.:219-220°C (Z) 
Ri (VII; 1:1) = 0.53 
[a] 20 . -23,213 (c = 1.0, DMSO) 

so MS (FAB): m/z = 292 (M + +H) 

1 H-NMR ([DgJDMSO): 5= 11.4 - 11,8 (bs, 1H, NH); 8,23 (t, J = 4 Hz, 1 H, NHCO); 7,55 (d, J = 1 Hz. 1 H. Benzoxazolinon 
7-H); 7.20 (dd, J = 6 Hz. J = 1 Hz, 1 H, Benzoxazolinon); 7,1 0 (d, J = 6 Hz. 1 H. Benzoxazolinon 4-H); 4.60 - 4 80 (m. 1 H 
5-H); 4.10 (t. J = 6 Hz, 1H, 4-H); 3,72 (dd. J = 7 Hz, J = 4 Hz„ 1H. 4-H); 3,40 (t, J = 3 Hz. 2H, HoCN); 1.82 (s 3H 
COCH 3 ). . '* 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 24 werden die in der Tabelle 6 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
Tabelle 6: 

O 

A. 



N O 




O 

X. 

NH CH 3 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(•/. d.Th.) 


Schmp. 

TO 


(La uf mitt el, 
Vcriiiltnis) 


(DMSO) 


MS (FAB) ! 
ni/z (\f + H) 1 


25 


°<xx 


22 


169 (Z) 


0.33 

(VH, 2:1) 


-16.4 
(c=l) 


292 



25 Beispiel 26 

(5a-3-(2-Mercaptobenzoxa2ol-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2-on 



30 



35 



40 




NH CH 3 

T 

o 



276 mg (1 .04 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII und 184 mg (1 ,14 mmoQ Kalium-O-ethyldithiocarbonat in 6 ml 
Ethanol werden 8 h bei 70°C gerOhrt. AnschlieBend werden 30 ml Wasser und 30 ml Essigester hinzugegeben, die 
organische Phase abgetrennt, die wSBrige Phase mit Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen rmt 

45 ges. NaCI-LGsung gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und die LGsemittel abgezogen. Der Ruckstand wird aus Methanol 
umkristallisiert 
Ausbeute: 102 mg (31%) 
Smp.: 239°C (Z) 
R, (VIII, 1:1) =0,41 

so [apo = -25.15 (c=1 .0. DMSO) 

MS (CI): m/z = 307 (M+) #jj 
1 H-NMR ([DeJDMSO): 6 = 8.25 (t, 1 H, J = 4 Hz. NHCO); 7.75 (d. J = 1 Hz. 1H, Benzoxazol 7-H); 7.45 (dd. J = 6 Hz. J 
= 1 Hz 1H Benzoxazol 5-H); 7.25 (d. J = 6 Hz. 1H. Benzoxazol 4-H); 4,65 - 4.82 (m. 1H. 5-H); 4.15 (t. J = 6 Hz. 1H, 4- 
H)- 3 75 (dd J = 7 Hz. 4 Hz. 1 H. 4-H); 3.45 (t, J = 4 Hz. 2H. H 2 CN); 3.10 - 3.40 (bs. 1 H): 1 .85 (s. 3H. COCH 3 ). 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 26 werden die in der Tabelle 7 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
Tabelle 7: 



w 



NH CH, 




15 



20 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeutc 
(% d.Th.) 


Schmp. 

(°Q i 


(Laufmittel, 
Vcriialtnis) 


MS(CQ 
m/z (M + + If) 


27 




33 


>250 


0,55 

(VII, 1:1) 


307 



25 Beispiel 28 

(5S-3-(2-Mercapto-benzothiazol^-yl)5-(acetylamiromethyl)oxazoIidin-2on 



30 



35 



40 



45 



SO 



HS 




Erne LOsung von 500 mg (1,21 mmol) <5S)-3-(2-Benzytthio*e^^ 

on in 2,5 ml Trifluoressigsfiure und 0,56 ml TOoanisol wird 42 h auf 60°C erwSrmt. Das Gemisch darf abkuhlen man 
versetzt mrt 25 ml Ether, trennt den Niederschlag durch Filtration ab. wSscht mit 5 ml Ether und trocknet im Hochva- 
kuum. Man erhait 59 mg (15%) der Trterverbindung als Feststoff. *<x™ei im nocnva 

Schmp.: 161°C 

Ri = 0,24 (Dichiormethan : Methanol 92:8) 
MS (DCI. NH3): m/z = 324 (M+H) + 

1 H-NMR (250 MHz D 6 -DMSO): 8 = 13,73 (bs, 1 H. 5H); 8.24 (m, 1 H, NH); 7,86 (d. J = 1 Hz, 1H, Benzothiazol H-7); 7,63 
(dd, J = 1, 10 HZ, 1H, Benzothiazol H-5); 7,30 (d. j = 10 Hz, 1H, Benzothiazol H-4); 4,74 (m, 1H, H-SV 4 11 (dd J = 9 
9Hz,1H,H-4c«s);3,76(dd.J = 7,9Hz,1H^^^ 3H COCH 3 ) ' 
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Bef spiel 29 

(5S-3-(2-Aminoben2oxazol-6-yl)-5-(acetylaminomethy0oxa2olidin-2-on 



10 



15 




20 



25 



30 



Zu einer LSsung aus 253 mg (2,41 mmol) Bromcyan in 2,5 ml Methanol und 2,5 ml Wasser werden 553 mg (2,19 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel XXVIII in 10 ml Methanol gegeben und das Reaktionsgemisch 20 h be. Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Methanol wird im Vakuum abgezogen. der ausgefallene Niederschlag abf ittriert. mrt Wasser gewaschen 
und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 393 mg (62%) 
Smp.: 237°C 
R f (VII. 1:1) = 0.4 

^^f^SmPb - 8.25 (t, J = 4 Hz. 1H. NHCO); 7,62 (bs. 1H. Ph); 7,50 (bs. 2H. Nhfc); 7.30 (bs. IK Ph); 7 ,15 
(bs 1H? 71*400 - 4.78 (m. 1 H. 5-H); 4.12 (Z, J= 7 Hz. 1 H, 4-H); 3.70 (dd. J = 7 Hz, J = 4 Hz. 1 H. 4-H); 3.35 - 3.45 (m. 
2H. CH 2 N); 1 .80 (s. 3H. CH 3 CO). 

Analog Beispiel 29 werden die in Tabelle 8 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 



Tabelle 8: 



35 



40 



NH CH 3 




45 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(•/• d.Tlu) 


Schmp. 
(°C) 


(LaufmitteL 
Verhaltnis) 


MS (EI) II 
m/z (Ml -CI) 11 


30 




56 


219-220 


0.42 
(H. 1:1) 


290 II 



50 



55 
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Beispiel 31 

(5^«3-(2-Aminobenzaxazol-6-yl)-5-(acety^ Hydrochlorid 



w 



15 



H 2 N-<* 



N 




NH^CH 3 
O 



x HC1 



Zu einer Ldsung aus 150 mg (0.52 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 in 35 ml Methanol werden 2,58 ml (2 58 
mmd) 1 H HCI in Ether und anschlieBend 130 ml Ether gegeben. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt mit 
20 Ether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. ^ 
Ausbeute: 1 70 mg (89%) 
Schmp.: 226-227°C 

^-NMR «D 6 ]-DMSO): 8 = 8,8 - 9,2 (bs. 1H, NH); 8,28 (t, J = 4 Hz, 1H, NHCO); 7,80 (s, 1H, Ph); 7,20 - 7,35 (m 2H 
Ph); 4,5 - 5,0 (m, 3H, 5-H, NH 2 ); 4,15 (t, J = 7 Hz, 1H, 4-H); 3,73 (dd. J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1H, 4-HV 3 40 (t J = 4 Hz 2H 
25 CH 2 N);1,80 (s.3H, CH 3 CO). • 
Analog Beispiel 31 werden die in Tabelle 9 aufgef uhrten Verbindungen dargestelrt: 



30 



35 



Tabelle 9: 



N O o x HCI 

X. 




NH CH, 



40 



45 



Bsp.-Nr. 


A 


Ausbrutr 
(% d.Th.) 


Schmp. 
(°C) 


32 




47 


220 



SO 



55 



BNSOOCID: <EP 0738726A1 J_> 



63 



EP0 738 726 A1 

Beispie! 33 

(5^-3-(3-A<^-2-benzoxazolinon^yl)-5^acetyiaminomethyOK>xazolidin-2-on 



10 



15 




O 



Zu einer Ldsung aus 200 mg (0.68 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 in 10 ml DMF werden 16,5 ml (0,68 mmol) 
Natriumhydrid (80% in Paraffin) gegeben und das Reaktionsgemisch 1 5 rnin bei Raumtemperatur geruhrt Bei 0°C wer- 
den anschlie&end 50 p\ (54 mg, 0,68 mmol) Acetylchlorid zugetropft und weitere 1 5 h bei 0°C gerOhrt. Zur Aufarbeitung 
wird das LOsemittel im Vakuum abgezogen, das Rohprodukt in Essigester und Wasser aufgenommen. die waBrige 
25 Phase dreimal mit Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter NaCI-Ldsung gewaschen, 
getrocknet (NaaSOJ. eingeengt und aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 54 mg (23%) 
R f (VII, 1:1- = 0.62 
MS (El): m/z - 333 (M + ) 

30 1 H-NMR ([DeJDMSO): 6 = 8.25 (t, J = 4 Hz, 1 H, NHCO); 7,90 (d, J = 6 Hz, 1 H, Benzoxazolin 4-H); 7,72 (d, J * 1 Hz, 1 H, 
Benzoxazolin 7-H); 7,33 (dd, J = 6 Hz, J = 1 Hz, Benzoxazolin 5-H); 4,60 - 4,80 (m, 1 H, 5-H); 4,15 (t, J= 6 Hz, 1H, 4-H); 
3.73 (dd, J = 7 Hz. 4 Hz, 1 H, 4-H); 3,55 (t, J = 4 Hz, 2H. CH 2 N)); 2.60 (S, 3-H, CH 3 CO); 1 ,80 (s. 3H, CH 3 CON). 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 33 werden die in Tabeile 10 aufgefuhnen Veibindungen hergestelH: 
Ta belle 10: 

O 

A 



N O 




O 

X 

NH CH 3 



Bsp.-Nr. 


A 


A as b cute 
(V. d.Th.) 


Schmp. 
(°Q 


(Laufmittel, 
Verhaltnis) 


loci" 
(DMSO) 


MS (FAB) 
m/» (M+ + H) 


34 


so 2 

-txx 


49 


224-225 


0 25 

(VII, 5:1) 


-17 7° 
(c=0,5) 


370 


35 


-cxx 


54 


220-222 


0,26 

(VII, 5:1) 


-23,2° 
(c=0,5) 


440 


36 


A 


82 


223-224 


0,36 

(VII, 5:1) 


-22,6° 
(c=0,5) 


359 »> 


37 




53 


243-244 


0.20 

(VII. 5:1) 


-30,6° 
(c=0.5) 


306 


38 


-cxx 


77 


247-248 


0.29 

(VII, 1:1) 


-19.9° 
(c«=0,5) 


381 "> 


39 


^.CO^HjCH, 

-OCX 


57 


197-198 


0,22 

(VII, 5:1) 


-23.0 6 
(c=0,5) 


378 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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10 



15 



20 



Bsp.-Nr. 


A 


Aitsbcufc 
(•/• d.Tli.) 


SHinip. 

(°C) 


D 

**! 

(Laufaiitld, 
VeriiaUnts) 


l a l n 
(DM SO) 


MO {ft A l\\ ft 

ni/* (M* +11) D 


40 


KXX 


29 


210-212 


0,25 

(VII. 5:1) 


-19,2° 
(c=U0) 


331 


41 


CH,CF S 

-ccx 


82 




0.60 

/VII 

^ Vll. I . I J 




374 


42 


CH 7 OH 


85 


230-231 
(Z) 


0.53 

(VII. 1:1) 


-20,7° 
(c=l,0) 


322 



a) MS (El), mfr (M + ) 



25 Beispiel43 

(5^-3-(3-Methyl-2-benzoxazolirthion^-yl)^ 



30 



35 



40 



CH 




45 



SO 



55 



767,9 mg (2,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII und 511 mg (3.2 mmol) Kalium-O-ethyidithiocarbonat in 15 ml 
Ethanol werden 8 h bei 70°C geruhrt. Anschlie&end wird das LGsemittel abgezogen, der Ruckstand mit 20 ml DMF und 
410 mg (28,9 mmol) Methyliodid verselzt und 20 h bei 150°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen gibt man 40 ml Cl-feC^ 
hinzu, saugt den Niederschlag ab. wascht mil CH 2 CI 2 und verkocht anschlieBend mit Methanol. Der Ruckstand wird im 
Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 602 mg (65%) 
R f (VII. 1:1) = 0,44 
MS (CI): m/z = 322 (M + ) 

1 H-NMR (PeJDMSO: 8 = 8.25 (t. J = 4 Hz. 1H, NHCO); 7.82 (s, 1H. Ph); 7,50 (s. 2H. Ph); 4.65 - 4.85 (m. 1 H, 5-H); 4.15 
(t, J = 7 Hz. 1H, 4-H); 3,25 (dd, J = 7 Hz, J = 4 Hz, 1 H, 4-H); 3.14 (s, 3H, NCH 3 ); 3,40 - 3,50 (m. 2H, ChfeN); 1.82 (s. 
3H. CH 3 CO). 
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Beispiel 44 

(5S-3-(3-Ethyl*enzothioazolinthion-6-yl)-5-(acetylaminome1hyl)oxazolidin-2-on 



C 2 H 5 



10 



15 




20 Eine geruhrte LGsung von 303 mg (0,90 mmol) (5S^-3-(2-Methyrthio4>enzo[4,5K^ 

oxazolidin-2-on (Beispief XXVI) in 3 ml wasserfreiem DMF wird mit 0.72 ml (9,00 mmol) lodethan versetzt und 23 h auf 
100°C (Badtemperatur) erhrtzt. Das Reaktionsgemisch darf abkuhlen, man gibt 30 ml Ether zu und trennt den entstan- 
denen honigartigen Niederschlag durch Dekandieren ab. Nach chromatographischer Reinigung an 58 g Kieselgel 
(Dichlormethan : Methanol 95:5) erhalt man 74 mg (25%) der Trtelverbindung als Kristalle. 

25 Schmp.:224°C 

R f = 0. 1 5 (Dichlormethan : Methanol 95:5) 
MS(EI):m/z = 351(M) + 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 6 = 8,23 (m, 1H. NHCO); 7.96 (d ? J = 1 Hz. 1H, Benzothiazolon H-7); 7.73 (dd, J = 1, 9 Hz, 1H. 
Benzothiazolon H-5); 7.63 (d. J = 9 Hz, 1H, Benzothiazolon H-4); 4,76 (m. 1H, H-5); 4.46 (q. J = 7 Hz, 2H, CH3CH2); 
30 4.17 (dd, J = 10. 10 Hz. 1H, H-4 cis); 3,80 (m, 1H. H-4 cis); 3.46 (m, 2H, CH 2 N); 1,83 (s. 3H. COCH3); 1.28 (t. J = 7 Hz,' 
3H, CH^ CHo). 

Wie fur Beispiel 44 beschrieben erhalt man analog die in Tabelle 1 1 aufgefOhrten Verbindungen: 
Tabelle 1 1 



O 



40 




Bsp.-Nr. 


A 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


Scluup. 

(°Q 


(LaurmittcJ, 
Verhaltnis) 


MS (EI) 
mfz (M + II)* 


45 




16 


197 


0.14 

0. 95:5) 


366 
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Beispiel 46 

(5S)-3-(3-Methyl-benzothiazolin^ 



5 



10 



S<1 




NH 



75 



o 



20 83 mg (0,17 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVI werden unter Ruhren im Vakuum (1 mm) in Sustanz innerhalb 
von 1,5 h von 125°C auf 150°C erhitzt Der Ruckstand darf abkuhlen und wird gut mit 250 ml Wasser gewaschen, mit 
15 ml Ethylacetat und 5 ml Ethanol gut geruhrt und uber Sicapent im Hochvakuum getrocknet Man erhSH 48 mg (83%) 
der Trtelverbindung als farblose Kristalle. 
Schmp.: 253°C (Z) 

25 R, = 0.10 (Dichlormethan : Methanol 95:5) 
MS (FAB): m/z = 338 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz. D 6 -DMSO): 6 = 8.28 (n- 1H. NHCO); 7.91 (d. J = 1Hz. 1H. Benzothiazolinthion H-7); 7.72 (dd. J = 
1. 9 Hz. 1H. Benzothiazolinthion H-5); 7.56 (d. J = 9 Hz. 1H. Benzothiazolinthion H-4); 4.78 (m. 1H t H-5); 4.15 (dd. J= 
10, 10 Hz. 1H, H-4 cis); 3.75 (m, 4H, CH 3 , H-4 trans); 3.43 (m, 2H. CH 2 N); 1,85 (s. 3H, COCH 3 ). 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 24 werden die in der Tabelle aufgefuhrten Verbindungen dargesteilt 
Tabclle 12 

c 



O 




O 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Aus- 
beute 


R f Lauf- 
mittel, Vcr- 
haltnis 


MS (DC1) 

m/z 

(M + +H) 


47 


H 3 C CH 3 


quant. 


0,44 
(I, 10:1) 


324 


48 


CH 3 

-<Ck 


78 


0 71 

(I, 5.1) 




40 




73 


0,16 
(I, 10:1) 


362 


50 


Y 

-CCk 


62 


0,38 
(1-10:1) 


322 



55 



€9 
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10 



15 



20 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Aus- 
bcute 


R r Lauf- 
mittel, Ver- 
haltnis 


MS (DCI) 

m/z 

(M + +H) 


51 


9 

-CO. 


77 


0,23 

(I, 10:1) 


346 


52 


9 


86 


0,22 
(I, 10:1) 


360 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



In Analogie zur Vorschrift 6ei Beispiels 33 werden die in der Tabelle aufgefuhrten Verbindungen dargestellt. 
Tabelle 13 



-A 




NH 

Y 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeutc 
(% d.Th) 


R f Lauf-, 
mitt el, Ver- 
haltnis 


MS (DCI) 1 

m/z 1 
(M++H) 


53 


CH 3 


50 


0,14 

(VII, 5:1) 


306 



55 
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Beispiel 54 

(5S-3-(3-Methyl-2-terctfhiazolinon-6-yl)-5^cyd 



H 3 C 

I/O 

H 

20 4,74 g (0.015 rnol) (5S)-3-(3-Methyl-24>enzomiazo^ Hydrochloric! (Beispiel 

13) werden in 150 ml Dichlormethan bei ca. 5°C unter Argon vorgelegt. Nacheinander werden 4,5 ml (0.033 mpl) 
Triethylamin und 1.35 ml (0,015 mol) Cyclopropancarbonsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt eine Stunde bei Raumtem- 
peratur. versetzt mit Wasser, trennt die organische Phase ab und zieht das Ldsemittel ab. Das erhaltene Rohprodukt 
wird an Kieselgel (Laufmittel:Dichlormethan/Methanol 100:2) gereinigt und anschlieBend mit Dichlormethan/Petrole- 

25 ther verrieben. 

Ausbeute:5.1 g(98%) 

Schmelzpunkt: 190-1 92°C 

R, (I. 100:2) = 0.15 

MS (DCI. NH 3 ):m/z = 348 (M+H) + 



35 



40 



45 



SO 



SS 
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In Analogie zur Vorschrfft des Beispiels 54 werden die in der Tabelie 14 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt 
Tabelle 14 

5 



10 




NH-R 4 



1 


Bsp.- 

Nr 


R 4 


Acylie rungs- 
mittel 


Ausbcute 
(% d.Th.) 


Schmp. 

v 


R,<Lauf- 
mittel, 
VerhaU- 
nis 


MS(CI) 
m/z 

(ivr+H) 


20 


55 


O 
II 


o o 

H O CH 3 


26 


182-184 


0,13 

0. 100:5) 


325* 


25 


56 


o 


O 

H 3 C ^A r| 


58 


186-188 


0,12 

(1,100:2) 


336 




57 I 


O 


O 


76 


185-188 


0,25 

(I, 100:5) 


350 


30 




H 3 C 


Q 

H 3 C 


70 


218-220 


0,29 

0, 100:5) 


350 I] 


35 


59 


o 


o 


68 


190-192 


0,24 

(1,100:5) 


364 


W) 






63 


213-215 


0,28 

(1,100:5) 


364 


40 


61 




5 CH, 


69 




0,15 

(I, 100:5) 


364 


45 


62 


o 


O 


74 


195-197 


0,20 

(I, 100:5) 


379* 


50 


63 


O 


O 


74 


211-213 


0,39 

(I, 100:5) 


376 


64 


O 


(F 3 CCO) 2 0 


50 


198-200 


0.14 

(L 100:2) 


37 5 b J 



55 
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5 


Bsp.- 
Nr. 


R J 


Acylic rungs- 
mittel 


Ausheutc 
(% d.Th.) 


Schmp. 
(°C 


R,(Lauf- 
mittel, 
Vcrhalt- 
nis 


MS(CI) 
m/z 

0VT+ID 




65 


O 


O 


52 


208-210 


0,40 

(1, 100:5) 


339 b 


10 


66 


o 


O 


45 


192-194 


0,48 

(I, 100:5) 


373* 


IS 


67 


o 


o 

II 


37 


106-108 


0.37 

(I, 100:5) 


407 a 




68 


o 

NIC X 


o 

NC ^ci 


29 


113-115 


0,10 

(1, 100:2) 


- 


20 


69 


o 

o 


O 

H 3 C^A.CI 

n 

o 


26 


230-232 


0,26 

(I, 100:5) 


397 a 


25 


70 


O 

x 

H 3 CO^ 


o 

H 3 CO CI 


48 


173-175 


0,13 

(I, 100:2) 


337 b 




71 


o 
11 


6 

H 3 C^-0 CI 


51 


143-145 


0,40 

(U0Q:5) 


369 s 


30 


72 


o 


O 


41 


148-150 


0,33 

(1, 100:5) 


383 a 


35 


73 


o 

H,C 


O 


46 


168-170 


0,40 

(1,100:5) 


397 a 


40 


74 


o 

cr oK 


0 
11 


25 


183-185 


0.59 

(I. 100:5) 


414 


Aft 


75 


o 


0 


41 


181-183 


0.56 

(I, 100:5) 


385 a 


76 


O 


0 


31 


187-189 


0,13 

(I, 100:2) 


391 a 


50 


77 


o 


0 


49 


228-230 


0.25 

(1, J 00:2) 


406 a 
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Bsp.- 
Nr. 


R 


AcylicruiiR.s- 
mittcl 


AUSOCUIC 

(% cl.Th.) 


ocnmp. 

(°c ; 


I\ML«<IUI* 

mittcl, 

Verhalt- 

nis 


MS(C1) 
m/z 

(IVT+H) 


78 


o 

I 


H,C-NCO 


85 


188-19! 


0,39 
0,9:1) 


337 


79 


H 3 C-S0 2 - 


H 3 C-S0 2 Cl 


35 


188-190 


0,27 

(1, 100:5) 


375* 



a) MS (CI, NH 3 ):m/z (M+NH 4 ") 

b) MS (EI): m/z (M 4 ) 



20 Beispiel 80 

(5^-3-(3-Allyl-24>en2oxa20linon^-yl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazo!idin-2-on 



°<XXA 

o 



40 Eine LOsung aus 174 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 und 140 *il (0,9 mmol) Diazobicydoundecen 
(DBU) in 10 mi DMF wird 1 h bei 40 bis 50°C gerOhrt AnschlieBend werden 50 n) (0.6 mmol) Allylbromid hinzugegeben 
und die Mischung weitere 1 4 h bei 1 00 o C gerOhrt Das LOsemfflei wird im Vakuum abgezogen und der ROckstand durch 
Chromatographie gereinigt.' 
Ausbeute: 155 mg (78 %) 

45 R f (1, 10:1) =0,33 

MS(EI):m/z = 331 (M+) 

1 H-NMR ([DglDMSO): 6 = 8,25 (bt, 1 H. NHCO), 7,70 (d. 1 H, Benzoxazolin 7-H). 7,25 (dd. 1 H, Benzoxazolin 5-H), 7,1 5 
(d, 1H. Benzbxazolin 4-H). 5,80-6.05 (m. 1H, C»CH), 5,10-5.70 (m, 2H, C=CH2). 4,80 (m. 1H, 5-H). 4,45 (d, 2H. 
CH 2 C=C). 4,10 (t, 1H. 4-H), 3,70 (dd, 1H. 4-H), 3,40 (bt, 2H f d-feN), 1,80 (s, 3H, COCH 3 ). 



25 



30 



35 
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In Analogie zum Beispiel 80 wurden die in Tabelle 15 aufgefuhrten Verbindungen dargestelll. 
Ta belle 15 



O 



10 




O 



is 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbcutc 
(% d.Th.) 


R f 

(Laufmittcl, 
Verhaltnis) 


MS (DO) 
m/z (IVT+H) 


81 


|-CH 3 


49 


0,37 
(I. 10:1) 


320 


82 


ChL 

H 


69 


0,23 j 
(I, 10:1) 


334 


83 


(CH 2 ) 3 -CH 3 

-co. 


50 


0,26 
(I. 10:1) 


348 


84 


(CH 2 ) r CH 3 

-OCX. 


59 


0,28 
0, 10:1) 


362 


85 


CH— CH(CH3> 2 

°<xx 


24 


0.25 
0, 10:1) 


348 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


Aushcutc 
(% d.Th.) 


(LaufmiUel, 
Vcrhaltnis) 


IMS (DC1) 
m/z (IVT+H) 


86 


OH 

-6cx 


51 


0,10 
(I. 10:1) 


336 



15 

Betspiel 87 

20 (5^-3-(3-Dimethylaminomethyl-2-benzoxazo^^ 



r N-CH 3 



30 




o 

35 

Eine Mischung aus 290 mg (1 ,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23. 140 nl einer 30 % Formaldehyd-LOsung in Was- 
ser. 150 \i\ einer 51 % Dimethylamin-L6sung in Wasser und 10 ml Ethanol wird 16 h bei 80°C gerOhrt. Der Niederschlag 
wird bei Raumtemperatur abf iltriert, mix Petrolether gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
40 Ausbeute: 86 % 
R f (II, 5:1) = 0,24 

MS (DCI. NH 3 ): nVz = 349 (M + +H) 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 6 « 8.25 (bt, 1H. NHCO). 7,65 (d. 1H, Ar 7-H), 7.40 (d. 1H, Ar 4-H); 7,25 (dd. 1H, Ar 5-H). 4.70 
(m. 1H. 5-H), 4,60 (s. 2H, NCH 2 N). 4,75 (t. 1H. 4-H). 3.75 (dd. 1H. 4-H), 3.40 (t 2H. CH 2 N). 2.30 (s. 6H. NCH 3 ). 1,80 

45 (S. 3H, COCH3). 



50 
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Analog Beispiel 31 werden die in Tabelle 16 aufgefuhrten Verbindung dargestellt. 
Tabelle 16 




Beispiel 89 

(5§)-3-(2-Beri20thiazolinon-6-yl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on 



40 




O 



Eine Mischung aus 95 g (0,28 mol) der Verbindung aus Beispiel XXV und 200 g (0,37 mol) Oxone® {Kaliummonoper- 

suHat Tripelsalz) in 5 1 Wasser wird 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt Nach Zugabe von 1 1 2-Propanol wird der Nieder- 
so schlag abgesaugt und der Ruckstand durch Chromatographie gereinigt. Man erh&K 84.6 g (81 %) (5S)-3-<2- 

Methylsurfonyl-24>ehzotW 2 g (5,4 mmol) dieser Verbindung werden 

in 50 ml Wasser und 1 0 ml Triethylamin 1 4 h zum Ruckf luB erhitzt Nach dem Abziehen der f ruchtigen Bestandteile wird 

der ROckstand durch Chromatographie gereinigt 

Ausbeute: 1,15 g (69%) 
55 Schmp.: 223°C 

MS (CI), m/z = 325 (M+NIV) 
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Beispiel 90 

(5^-3-(3-Hydroxymethy1-2*enzoto 



w 



15 




Eine Mischung aus 308 mg (1,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 89 und 0,13 ml 37 % Formaldehyd-LGsung in 1 ml 
20 Wasser wird 14 h bei 70-80°C geruhrt. Der entstandene Niederschlag wind abgesaugt mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 280 mg (83 %) 
Schmp.: 192°C 

25 Beispiel 91 

(5S)-3-(3-Fluormethyl-24)enzoxazolinon^-yl)-5-(acetylaminomethyl)oxazolidin-2^ 



35 




40 O 



Zu einer Suspension von 100 ml (31 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42 und 10 ml Dichlormethan werden bei - 
50°C 61 uJ (466 mmol) Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) gegeben. Man laBt auf Raumtemperatur kommen, rQhrt 
45 wertere 52 h t versetzt mit 5 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung, ruhrt 10 min und wascht dann die organische Phase mit 
Wasser. Der dabei ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, die organische Phase getrocknet (Na 2 S0 4 ) und einge- 
dampft. Ausbeute: 25 mg (25 %) 
^0 0,22 0/11.5:1) 
MS (El): m/z = 323 (M + ) 

so 1 H-NMR (200 MHz, [DglDMSO): 6 = 8.25 (bs. 1 H, NHCO), 7.72 (d. 1 H, Ar-H-2). 7.55 (d. 1 H. Ar-H-4). 7,32 (dd, 1 H, Ar- 
H-5). 6,05 (d, 2H. CH 2 F), 4.70 (m. 1H, H-5). 4.10 (t. 1H. H-4). 3.75 (d. 1H. H-4), 3.40 (m. 2H, CH 2 N). 1,85 (s. 3H. 
COCH 3 ). ^ 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 91 erhSK man die in der Tabelle 17 aufgefuhrten Verbindungen. 
Tabelle 17 



5 



10 




o 



75 



so 


Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbcute 
(% d. Th.) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, 
Verhaltnis 


25 


92 


-Sex 


74 


185 


0,54 
(I, 9:1) 



30 

Beispiel 93 

(5a-3-(2-(Allylimino)«3-meth^ 

35 



?H 3 

40 N ^T^^N 



• N =<oJU N A o 




45 X-NH^CH 3 

O 

so Eine Mischung aus 0.30 g (0,694 mol) der Verbindung aus Beispiel XXXV, 0.29 g (3.33 mol) Allylbromid und 0,38 g 
(2.77 mol) wasserfreies Kaliumcarbonat in 4 ml Ethanol wird 1 1 h unter RuckfluB erhitzt Zur Aufarbeitung wird abge- 
saugt, das Filtrat im Vakuum eingeengt, getrocknet und durch Chromatographie gereinigt. Das so erhaltene Ol wird in 
Essigester gelOst und mit Petrolether das Produkt gefailt. 
Ausbeute: 0.015 g (6 %) 

55 R| (VII. 1:1) = 0.47 

MS (El): m/z = 344 (M + ) 

1 H-NMR ([DeJDMSO): 6 = 8.24 (t. 1H, NHCO), 7,52 (d. 1H, Ar 7-H), 7.15 (dd. 1H, Ar 5-H). 7.03 (d, 1H, Ar 4-H), 5,72- 
6,07 (m, 1H, HC=C). 5.22 (dq, 1H H 2 C=C), 5,03 (dq, 1H. H E C=C). 4,70 (m, 1H, 5-H). 4,10 (t, 1H, 4-H). 3,98 (m. 2H. 
CH 2 N), 3,72 (dd, 1 H, 4-H). 3.40 (t, 2H, CH 2 N), 3.33 (s. 3H, NCH 3 ). 1 .82 (s, 3H, COCHa). 



79 
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Beispiet 94 

(5S)-3-(2-Cydopropylcarbo^ 



5 



70 



O \ / 




75 



CH 3 



O 



Zu einer Suspension von 304 mg (0,703 mmol) der Verbindung aus Beispiei XXXV in 10 ml THF werden 310 ul (2,2 
20 mmol) Triethylamin gegeben und anschlieBend bei 0°C 100 jil (1 1 mmol) CyclopropancarbonsaurechlorkJ zugetropft. 

Nach 1 h gibt man die Mischung auf Eiswasser, sSttigt die wSBrige Phase mit Natriumchlorid, extrahiert dreimal mit 

Essigester, trocknet (Na 2 S0 4 ). zieht die Losungsmittel ab und kristallisiert aus Dichlormethan. 

Ausbeute: 196 mg (75 %) 

R f = 0,45 (VII, 1:1) 
25 MS(DCl/NH 3 ):m/z = 373(M++H) 

1 H-NMR (200 MHz, [DgJDMSO): 6 = 8.25 (bt. 1H. NHCO). 7.75 (s, 1H. Ar). 7.40 (bs. 2H. Ar). 4.75 (m, 1H, H-5). 4.15 (t, 

1H. H-4), 3.40 (m. 5H. CH 2 N. CH3). 1 :90 (s. 3H. COCH 3 ). 1.70 (m. 1H. Cpr-H). 0.70-0.95 (m. 4H. Cpr-H). 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 94 werden die in der Tabelle 1 8 aufgefOhrten Verbindungen dargestellt 



30 



Tabelle 18 



O 



35 



40 




o 



45 



50 



55 



80 



EP 0 738 726 A1 



Bsp.- 
Nr. 


A 


Acvlicrungs- 
miitcl 


Aus- 
heutc 
(% d. 
Th.) 


R r (Lauf- 
mittcl, 
Vcrhalt- 
nis) 


MS (CI) 

m/7. 

(M++H) 


95 


. L«=< N "Tr a i 


I 


79 


0,53 ! 
(VII, 1:1) 


389 


96 


OH, 

H,C> N=< oAA 


O 


36 


0,35 

(VII, 1:1) 


347 




CH, 

CI 3 C 0^\^\ 


O 

m n-*""' - ^ — "CI 


38 


0,53 j 
(VII, 1:1) 


449 


98 




CaHj-^^o-^CI 




(VII, 1:1) 


439 I 


CIO 

I! 




0 


62 


0,44 

(VII, 1:1) 


470 


1 00 


CH, 


H3C-NCO 


46 


0,26 

(VII, 1:1) 


362 


10] 


CH 3 


BrCN 


44 


0,37 

(VII, 1:1) 


330 



so 
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Bei spiel 102 

(5^-3-(3-Aza-1^xa-2-thiaindaiv2<iioxW 




Zu einer Mischung aus 0.5 g (1.88 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23, 0,63 ml (4.52 mmol) Triethylamin und 20 ml 
20 wasserfreiem Dichlormethan wird bei -5°C tropfenweise eine Ldsung aus 0,17 ml (2,07 mmol) Sulforyichlorid in 5 ml 

Dichlormethan gegeben. Man ruhrt weitere 1 h bei -5°C, anschlieBend 14 h bei Raumtemperatur und versetzt dann mit 

Wasser. Die organische Phase wird dreimal mit Dichlormethan gewaschen, die vereinigten wa Brig en Phasen mit Natri- 

umchlorid gesSttigt und viermal mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phasen werden getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im 

Vakuum das Ldsemittel abgezogen. 
25 Ausbeute: 98 mg (16%) 

R f (VII. 1:1) = 0.17 

MS (FAB): m/z = 326 (M+-H) 

1 H-NMR([D 6 ]DMSO):6=8.25(t. 1H. NHCO). 7.50 (d. 1H. Ar 7-H). 7.27 (dd. 1H, Ar5-H), 7.05 (d. 1H, Ar 4-H). 4,70 (m, 
1 H. 5-H). 4,05 (t, 1 H, 4-H), 3.65 (dd. 1 H. 4-H), 3.40 (t, 1 H, CH 2 N). 1 .80 (s. 3H. COCH 3 ). 



40 



45 



50 



55 
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In Analogie zur Vorschrifl des Beispiels 1 werden die in der Tabelle 19 aufgefuhrten Vetbindungen dargestellt: 
Tabelle 19 



O 

A 

A-N O 



OH 



75 


Bsp- 
Nr. 


A 


Ausbeute j 
(% d. Th.) 


Schmp. 
(°C) i 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


20 


103 


| CH 3 


76 


156 


0,32 

(1, 100:5) 


312 

CM+NH/) 


25 


104 


°<xx 


62 


157 


0,33 

(I, 100:5) 


326 

(M+NH 4 + ) 


30 


105 


°<xx 


50 




0,12 
(II, 1:1) 


296 

(M+NH/) 


35 















40 



45 



SO 
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In Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels 5 werden die in der Tabelle 20 aufgefuhrten Veibindungen dargestellt: 
Tabelle 20 



O 



OS0 2 CH 3 



75 


Bsp- 
Nr. 


a i 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


20 


106 


^CH 3 


86 


150 


0,52 

(I, 100:5) 




25 


107 

ri 


H,C^CH 3 


quant. 




0,58 

(I, 100:5) 




30 


108 


-cxx 


95 




0,31 

(VII, 5:1) 


357 

(M+H + ) 



45 



50 



55 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 9 werden die in der Tabelle 21 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
Tabelle 21 



10 



O 

A 



A-N O 




15 


Bsp.- 
Nr. 


A 


Ausbeule 
(% d. Th.) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, Verhallnis) 


1 

MS 

m/z 


20 


109 




93 


180-183 


0,69 

(I, 100:5) 




25 


no 


°<xx 


91 




0,69 

(1, 100:5) 




30 


111 


^CH 3 


88 




0,27 

(VII, 5:1) 


304 

(M+hT) 


35 















55 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 13 werden die in der Tabelle 22 aufgefOhrten Verbindungen dargestellt: 
Tabelle 22 



NH 2 x HCI 



I 

Bsp- 
Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


112 




91 


258 
(Z) 


0,25 
(1.9:1) 


311 

(M+NH 4 + ) 


113 


H -»^^-- CH 3 

-<xx 


90 


231 
(Z) 


0,19 
0,9:1) 


325 

(M+NlV) 


,114* 


-CO. 


quant. 




0,21 

(I, 10:1) 


295 

(M+NH/) 



a isoliert als freies Amin in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXVII 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 54 werden die in der Tabelle 23 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
Tabelle 23: 



O 

A 

A-N O 



10 




15 


Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(%) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, 
Verhallnis) 


MS 
m/z 


SO 


115 


°<xx 


o 


73 


175 


0,26 

(1, 100:5) 


350 

(M+H*) 


25 


116 




o 

1 I 


74 


191 


0,28 

(I, 100:5) 


362 

(M+I-T) 


30 






U 

h 3 co ^ 




1 AO 


ft sft 

(1, 100:5) 


(M+H + ) 


35 | 

40 

45 


118 




0 

^ y 


51 


129 


0,45 

(1, 100:5) 


383 

(M+J-T) 


119 




O 


64 


132 


0,20 

(1, 100:5) 


367 

(M-HHT) 


SO 


120 




0 


69 


143 


0,35 

(I, 100:5) 


363 
(M + ) 



55 
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5 


Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbcute 
(%) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmillcl, 
Verhaltnis) 


MS 
m/z 


10 


121 


H,C^CH, 


o 


57 


143 


0,38 

(I, 100:5) 


375 
(M + ) 


15 


122 


HjC^^CH, 


o 

II 


64 


151 


0,39 

(1, 100:5) 


383 

(M+NH 4 + ) 


20 


123 


CH, 

o=< oXX 


o 

HC A 


53 




0,40 
(I, 10.1) 


339 

/> yi _i_'IJ ♦ \ 


25 


124 


r CH, 


o 


69 


- 


0,46 
0, 10:1) 


346 

(M+l-O 


30 


125 


°<xx 


o 
II 


48 




0,43 
(I. 10:1) 


353 

(M+H + ) 


35 


126 


HjC^-CH, 


o 


82 




0,44 
(I, 10:1) 


334 

(M+H + ) 


40 


127 




o 


90 




0,45 
(I, 10:1) 


348 

(M+H + ) 


45 


128 




o 


86 


- 


0,45 
(I, 10:1) 


360 

(M+H + ) 


50 


129 




o 


85 




0,49 
(I, 10:1) 


350 

(M+H + ) 



55 



88 
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5 


Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbculc 
(%) 


♦Schmp. 
(°C) 


R, 

(Laufmillcl, 
Verhahnis) 


MS 
ru/z 


10 


130 




o 


48 




0,71 

U, 10:1) 


443 

(M+N1V) 


15 


13T 




F O 

(rac) 


57 


- 


0,26 


366 

(M+H ) 


20 


132* 


CH, 


F O 


56 


_ 


0,31 

(I, 100:5) 


366 

(M+H + ) 


25 






(rac) 












133* j 


C.H, 

°-<XX 


F O 


37 


209 


0,37 j 
(I, 100:5) 


397 

(M+NH 4 + ) 


30 






(rac) 










35 


134 a 


°=CXX 


F O 

(rac) 


72 


182 


0,34 

(1, 100:5) 


397 

(M+NH/) 



a dargestellt aus den entsprechenden Carbonsauren mit 1-Hydroxybenzotriazol 
(HOBT), N.Ethyl-N , -(3-dimethylamino)carbodiimid (EDC) 



45 



50 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 24 werden die in der Tabelle 24 aufgefuhrten Verbindungen dargestelft: 
Ta belle 24: 

5 

o 

A 

A-N O 



NH-R 4 



15 


Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


20 


135 


a 

-ax 


o 

H 3 C^- 


65 


0,29 
(I, 10:1) 


368 J 

(M+FT) 


25 
30 


136 


V 

KXX 


o 

II 


93 


0,44 
(I, 10:1) 




35 
40 


137 


pC t H 5 

-ax 


o 

H 3 C^ 


quant. 


0,13 
(I, 10:1) 


465 

(M+H + ) 


45 


138 


KXX 


o 


79 


0,26 
(1. 10:1) 


323 

(M+NH/) 


SO 


139 


-OCX' 


CH 3 O 

H > C >cA 

H,C 


96 


0,71 

(I, 10:1) 


409 

(M+NH/) 



5 

55 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


(LauliuiUel, Verhallnis 


MS 
m/z 


140 


H 


^ f? 


49 


0,34 
(I, 10:1) 


367 


141 




O 

H C ^>L 


66 




325 


142 


H 3 C^-CH S 

-ax 


O 


82 


0,38 
(I, 10:1) 


348 

(M+H + ) 



91 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 80 werden die in der Tabelle 25 aufgefuhrten Verbindungen dargesteilt: 
Tabelle 25: 

5 

O 

A 

A-N O 



NH-R 4 



15 


Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeutc 
(% d.Th.) 


i 

(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


20 


143 




o 

X 

H 3 C^ 


65 


0,32 
(I, 10:1) 


397 

(M+H*) 

- • - 


25 


144 


-cxx 


o 


74 


0,52 
(I, 10:1) 


337 

(M+H*)' 


30 


145 


-cxx 


o 


64 


0,37 

(I, 10:1) | 


351 

(M+NH 4 + ) 


35 


146 


(CH^CH, 


o 


85 


0,32 
(I. 10:1) 


365 

(M+NH 4 + ) 


40 


147 


CHj-CHfCH,), 


o 


36 




379 

(M+NH 4 + ) 


45 
50 


148 


o 

-<xx 


o 

H 3 C ^k 


76 


0,81 

(I, 10:1) 


454 

(M+H T ) 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Aushcule 
(% d.Th.) 


(Laufmillc!, Verbalism) 


MS 

m//. 


10 


149 


o 

T Vl — 


o 


41 


0,31 

0,10:1) 


496 

(M+N1V) 


15 


150 


-co: 


o 
U 


73 


0,30 
(I. 10:1) 


493 

(M+l-T) 


20 


151 


pCH, 


o 


90 


0,43 
(I, 10:1) 


353 

(M+H*) 


25 


152 


CH, 

°=<,XX 




23 


0,49 

(I. 10:1) | 


381 

(M+H + ) 


30 


153 


pCH, 


CH. O 
H 3 C O ^ 


63 


0,48 ; 
(I, 10:1) 


395 

(M+NH/) 



35 



40 



45 



50 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels V werden die in der Tabelle 26 aufgefuhrten Veibindungen dargestelft: 
Tabelle 26: 

5 

o 

A 

A-N O 



70 




NH-R 4 



15 


Bsp- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbcute 
(% d. Th.) 


Schmp. 
(°C) 


(Laufmittel, Verhaltnis) 


MS 
m/z 


20 


154 


pCH, 

°<xx 


o 

H 3 C^ 


31 


166 


0,61 
(1,9:1) 


353 

(M+NH 4 + ) 


25 


155 


°<xx . 


O 

H 3 C^ 


63 


120 


0,65 
(1,9:1) 


350 

(M+H 4 ) 



30 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 31 werden unter Verwendung von 4 N HQ in Dioxan die in Tabelle 27 auf- 
gefuhrten Verbindungen dargestellt: 

35 
40 
45 
50 
55 
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Tabellc 27: 



10 



O 

x 

A — N O 




NH 2 x HCI 



15 


Bsp.-Nr. 


A 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


MS 
m/z 


20 


156 


CH 3 

°=<XX 


70 




25 
30 


157 


f-CH 3 


93 


278 

(M + -CI) 


35 


158 


H 3 c yCH 3 


97 


309 

(M+NH/-CI) 


AO 











SO 



55 



95 



10 



15 



20 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 9 werden die in der Tabelle 28 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
Tabelle 28: 

O 

A 

A-N O 

NH-R 4 




Bsp- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeutc 
(% d.Th.) 


R r 

(Laufmittel, VerhSllnis 


MS j 

m/z 


159 


KXX 


O 

H 3 C^ 


95 


0,29 
0. 10:1) 


392 

(M+NH 4 + ) 



25 



Bei spiel 160 

30 (5S)-3-(3-(3-Aminopropyi)-243enzoxazolinon-6-yl)-5-(propion^^ 



35 



40 



45 



NhU 



O N O 




H 



Eine Suspension der Verbindung aus Beispiel 150 (328 mg, 0.67 mmol) in Ethanol (20 ml) wird mit 40 % Methylamin 
(in H 2 0. 320 \sl, 4,1 mmol) versetzt und 3 Stunden bei 70°C geruhrt, anschlieSend 1 Stunde unter ROckfluB erhitzt. Der 
so ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 123 mg (51 %) 
R,(l. 10:1) =0.21 

1 H-NMR (200 MHz, [D 6 ]DMSO): ft = 8,10 (bt. 1H, NH). 7,18 (d. 1H. Ar-H). 7,08 (d. 1H, Ar-H). 6.81 (dd. 1H, Ar-H). 6.60 
(bs. 2H, Nhy. 4.70 (m. 1H, 5-H). 4.10 (t. 1H. 4-H). 3.70 (dd. 1K 4-H). 3.40 (m. 4H. CH 2 N). 3.20 (m. 2H. CH 2 N). 2.10 
55 (q. 2H. COCHs). 190 (m. 2H, CH 2 ). 0.95 (t 3H. CH). 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 160 werden die in der Tabelle 29 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
Tabelle 29: 



10 



15 



O 

x 

A-N O 




NH >\ 





Bsp- 


A 


Ausbeute 


R f 


MS 


so 


Nr. 




(% d .Th .) 


(Laufmittel, Verhallnis) 


m/z 




161 


(CH 2 ) 2 -NH, 


17 


0,30 


347 


25 








(I. 10:1) 


(M+H") 



30 



35 



40 



45 



In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXXVII werden die in der Tabelle 30 aufgefuhrten Verbindungen darge- 
stellt: 



so 



RNSnoniO: <PP 0738726A1 I > 



97 



40 



45 



SO 
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Tahelle 30: 



10 



O 

A 

A-N O 




NH-R 



75 



20 



25 



30 



35 



Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


(Laufmittel, Verhfiltnis) 


MS 
m/z 


162 


6 


O 

H 3 C ^ 


13 


0,01 

(I, 10:1) 


375 

(M+H*) 


163 


pC0 2 H 


O 


32 


0,01 

(M0:l) 


364 

(M+H + ) 






O 

H 3 C^ 


quant. 


0,11 

(I, 100:1) 


i 



55 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 31 werden die in der Tabelle 31 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
Tabclle 31: 

O 

A 

A — N O 



NH-R 4 



75 


Bsp- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


MS 
m/z 


20 
25 


165 


H3Cv ^^ NH 2 x HCI 

-ax 


o 

H 3 C' JJ \ 


25 




30 


166 


(CH 2 ) 3 -NH 2 X HCI 


o 


60 


363 

(M+H + ) 


35 


167 


r^^N x HCI 


o 


31 




40 




°<xx 









45 



50 



55 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 33 werden die in der Tabelle 32 aufgefOhrten Veitoindungen dargesteltt: 
Tabelle 32: 



10 



O 

X 

A-N O 




NH-R 



15 


Bsp.- 
Nr. 


A 


R 4 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


(Laufmittel, VerhSltnis) 


MS 
m/z 


20 


168 


°<xx 


o 


43 


0,55 
(I. 10:1) 


445 

(M+NH/) 


25 













30 



Patentanspruche 

35 1 . Verbintiungen der allgemeinen Fprmel (I) 



40 



O 

A. 



A — N O 



(I) 



45 



50 



55 



in welcher 
R 1 

R 2 
R 3 

R 4 und R 5 



fur Azido, Hydroxy Oder fur eine Gruppe der Forme! - OR 2 , O-SO2R 3 Oder - 

NR 4 R 5 steht, 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder eine 
Hydroxyschutzgruppe bedeutel, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder Phe- 
nyl bedeutet das gegebenenfalls durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
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jeweils bis zu 8 Kohl enstoffatomen oder eine Aminoschutzgrtppe bedeuten, 
Oder 

eine Gruppe der Formel -CO-R 6 ' P(0)(OR 7 )(OR 8 ) Oder -S0 2 -R 9 bedeutet 
worin 

Cydoalkyl oder Halogen-substituiertes Cycloaikyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, Trif luormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet, oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet die gegebenenfalls durch Cyano, Halogen oder Trif luor- 
methyl substituiert sind, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

einen 5-gliedrigeh aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe S. N und/oder O bedeutet. der gegebenenfalls durchgeradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phe- 
nyl bedeutet 

fur einen Rest der Formel 




steht. 
worin 

gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, 
Formyl, Trif luormethyl, Nrtro. fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 stehen. 
worin 
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gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

Wasserstoff, Cycloalkylcartx)nyl Oder Cycloafkyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Alkenyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenerrfalls 
durch Cyano, Azido, Trifluormethyl, PyrkJyl. Halogen. Hydroxy, Carbaxyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Ben- 
zyloxycarbonyl. Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) c -NR 19 R 20 . 
R 21 -N-S0 2 -R 22 . R 23 R 24 -N-S0 2 -, R 25 -S(0) d - oder 



substituiert sind, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesattigten 
Heterocydus mit gegebenerrfalls einem weiteren Heteroatom aus der Serie N, 
S und/oder O bilden. der seinerseits gegebenenfalls, auch an einem weiteren 
Stickstoffatom, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind. 

eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

gleich Oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 

oder 



O 




O 
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R 12 einen Rest der Formeln 







N ■ 





oder 



bedeutet oder 

25 eine Gruppe der Fbrmel -COCCI 3 oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet/ das gegebenenfalls Trif luormethyl, Trich- 
lormethyl oder durch eine Gruppe der Forme! -OR 26 substituiert ist. 
worin 



R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet das gegebenenfalls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffato- 
men substituiert ist, 
Oder 

55 R 12 eine Gruppe der Formel -(CO) e -NR 27 R 28 •NR 29 -SO 2 R 30 1 R 31 R^-N-SCV Oder 

R^-SfO), bedeutet, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit dieser gleich oder verschie- 

<o den ist, 

R 27 und R 28 und R 29 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 19 , R 20 und R 21 haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

45 R 31 und R 32 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich 

Oder verschieden sind. 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschie- 

den ist, 



R 30 und R 33 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 22 und R 25 haben und mit die- 

ser gleich oder verschieden sind, 

D ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom Oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet. 

T ein Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet, 
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R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich Oder ver- 

schieden sind, 
oder 

T ein Schwef eJatom bedeutet, 

mit der MaBgabe, daB R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung von R 12 
haben. aber nicht fur Wasserstoff stehen, 

oder im Fail, da6 R 12 . R 13 und R 14 nicht fur Wasserstoff stehen. E und/oder T 
eine Gruppe der Forme! NR 34 bedeuten, worin R 34 mit Ausnahme von Wasser- 
stoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 
oder 

R 34 Cyano oder eine Gruppe der Formel - C0 2 R 35 bedeutet, worin 

R 35 Benzyl oder Phenyl bedeutet. die gegebenenfalls durch Nitro oder Halogen 

substituiert sind, 

V und W die oben angegebene Bedeutung von D haben oder die oben aufgefuhrte 

Gruppe N-R 14 bedeuten und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

b eine Zaht 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder ver- 

schiixlen sind, 

und deren tautomeren Formen, Isomere und Salze. 
Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 

Ri fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel - OR 2 . 0-S0 2 R 3 oder -NR 4 R 5 

steht, 
worin 

r2 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kbhlenstoffatomen oder Benzyl 

bedeutet, 

r 3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen. Phenyl oder 

Toluolyl bedeutet 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohe- 

xyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, tert.Butoxycarbonyi oder Benzytoxycarbonyl 
bedeuten, 
oder 

R 4 oder R 5 eine Gruppe der Formel -CO-R 6 . P(0)(OR 7 )(OR 8 ) oder -S0 2 -R 9 bedeutet, 

worin 

R 6 Cyclopropyl. Fluor-substituiertes Cyclpropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen. Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeutet. oder 

r6 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder 
Trifluormethyl substituiert sind. oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, Oder 
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eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 bedeutet 
worin 

gleich Oder verschieden sirtd und Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

Isoxazolyl, Furyl, Thienyl. Pyrryl, Oxazolyl Oder Imidazolyl bedeutet. die gegebe- 
nerrfalls durch Methyl substituiert sirtd, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet, 

fur einen Rest der Formel 




steht, 
worin 

gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, 
Jod, Cyano, Trifluormethyl, Formyl, Nitro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe der Formel -CO-NR 17 R 18 ste- 
hen. 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

Wasserstoff. Cyclopropylcarbonyl, Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohe- 
xyl, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 9 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, die gegebenenfal Is durch Cyano, Azido, Trifluormethyl, Pyridyl, 
Fluor. Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycar- 
bonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Naphthyl. Benzyloxycarbonyl, 
Cyclopropyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl und/oder durch eine Gruppe der Formel - 
(CO) c -NR 19 R 20 , R 21 -N-SO r R 22 . R 23 R 24 -N-SO r . tf 5 -$(0) d - Oder 
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10 



substituiert sind, 
worin 



15 



R 19 , R 20 und R 21 



R 23 und R 24 



eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Pipera- 
zinyl-oder Piperidylring bilden, die gegebenenfalls, auch uber die freie N-Funktion, 
durch Methyl, Ethyl Oder Acetyl substituiert sind, 

die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind, 



25 



30 



R 22 und R 25 



R 12 



eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

gleich Oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

3 Kohlenstoffatomen, Benzyl. Phenyl Oder Tolyl bedeuten, 

Oder 

einen Rest der Formeln 



35 




NCL 





N , 




40 



45 




bedeutet Oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI 3 oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis 
55 zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Trif luormethyl. Trich- 

lormethyl Oder eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert ist, 
worin 
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R 26 

Wasserstoff Oder geradkettrges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, das gegebenenfalte durch Phenyl Oder Naphthyl substituiertist, 
oder 

5 R 12 eine Gruppe der Forme! -(CO) G -NR 27 R 28 -NR^-SOgR 30 , R 31 R 32 -N-S0 2 - Oder 

R^-SfO), bedeutet, 
worin 

e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mit dieser gleich oder verschieden 

io ist, 

R 27 , R 28 und R 29 die jeweils oben angegebene Bedeutung von R 19 , R 20 und R 21 haben und mit die- 

ser gleich oder verschieden sind, 

75 R 31 und R 32 die oben angegebene Bedeutung von R 17 und R 18 haben und mh dieser gleich 

oder verschieden sind, 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschieden 

ist, 

20 

R 30 und R 33 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 22 und R 25 haben und nrrit dieser 

gleich oder verschieden sind, 

D ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

25 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH bedeutet. 

T ein Sauerstoffatom oder die NHi-Gruppe bedeutet. 

30 R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder ver- 

schieden sind, 
Oder 

T ein Schwefelatom bedeutet 

35 mit der MaBgabe, daB R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung von R 12 

haben, aber nicht fur Wasserstoff stehen, 

Oder im Fall, daB R 12 R 13 und R 14 nicht fur Wasserstoff stehen. E und/oder T eine 
Gruppe der Formel NR 34 bedeuten, worin R 34 mit Ausnahme von Wasserstoff die 
oben angegebene Bedeutung von R 12 hat und mit dieser gleich oder verschieden 
40 ist, oder 

R 34 Cyano oder eine Gruppe der Formel -C0 2 R 35 bedeutet 

worin 

<5 R 35 Benzyl oder Phenyl bedeutet. die gegebenenfalls durch Nitro, Fluor. Chlor oder 

Brom substituiert sind, 

V und W die oben angegebene Bedeutung von D haben oder die oben aufgefuhrte Gruppe 

N-R 1 * bedeuten und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

so 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

55 R 15 und R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich oder ver- 

schieden sind, 

und deren tautomeren Formen, Isomere und Salze. 



3. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB 
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fur Azido, Hydroxy Oder fur eine Gruppe der Forme! - OR 2 , 0-S0 2 R 3 

Oder -NR 4 R 5 steht 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mrt bis zu 5 Kohlenstoffatomen Oder 
Benzyl bedeutet, 

Methyl, Ethyl, Phenyl oder Toluolyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Cydopropyl, Cyclobutyl, Cydopentyi, 
Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, tert.Butoxycar- 
bonyl oder Benzyl oxycarbonyl bedeuten, 
Oder 

eine Gruppe der Formel -CO-R 6 . P(0)(OR 7 )(OR 8 ) oder -S0 2 R 9 bedeu- 
tet, 
worin 

Cydopropyl, Fluor-substituiertes Cydopropyl, Cyclobutyl, Cydopentyl, 
Cyclohexyl, Trrfluor ethyl oder geradkertiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Wasserstoff bedeu- 
tet. 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch Cyano, Fluor. 
Chlor, Brom oder Trif luormethyl substituiert sind. oder 
geradkettiges pder verzweigtes Thioalkyl-oder Acyl ist jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder eine Gruppe der Formel -NR 10 R 11 
bedeutet, worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl Oder Imidazdyl bedeutet, die gegebenenfalls 
durch Methyl substituiert sind, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl Oder Ethyl bedeu- 
ten. 

Methyl oder Phenyl bedeutet, 
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fur einen Rest der Formel 




stent, 
worin 

gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff. Carboxy, Fluor, Chlor, 
Brom, Jod, Cyano, Formyl, Nitro. fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe -CO-NH 2 ste- 
hen, 

Wasserstoff. Cyclopropylcarbonyl. Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl. 
Cyclohexyl, oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl rrdt bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen. oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl Oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeutet. die gegebenenfalls durch Cyano, Azido. 
Trifluormethyl, Pyridyl, Ruor, Chlor, Brom. Hydroxy. Carboxyl, geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. 
Phenyl, Benzyloxycarbohyl. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
und/oder durch eine Gruppe der Formel - (COJc-NR^R 20 , R 21 -N-S0 2 - 

R 22 R23 R 24. N . S02 . r 25. S(Q)d . ^ 




O 



substituiert ist, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Methyl oder Ethyl bedeu- 
ten. 

eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet, 
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R 22 und R 25 



gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, 
Oder 



R 12 



einen Rest der Formeln 



70 




NO, 





N , 




15 



20 




bedeutet oder 

eine Gruppe der Formel -COCCI3 oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Trifluormethyl, Trichlormethyl, eine Gruppe der Formel -OR 26 substituiert 
ist, 
worin 



r26 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 

35 lenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 

ist, 
oder 

R 12 eine Gruppe der Formel -(CO) e -NR 27 R 28 oder R^-SfOJf bedeutet, 

40 worin 

e die Zahl 1 bedeutet, 

R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeu- 

45 ten, 

f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder 

verschieden ist, 

so r33 Methyl. Phenyl, Tolyl oder Benzyl bedeutet. 

D ein Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet. 

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH 

55 bedeutet. 

T ein Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet. 
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die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich 

Oder verschieden sind, 

Oder 



$ T ein Schwefelatom bedeutet 

mit der MaBgabe, daB R 13 und R 14 die oben angegebene Bedeutung 
von R 12 haben. aber nicht fur Wasserstoff stehen. 
Oder im Fall, daB R 12 , R 13 und R 14 nicht fur Wasserstoff stehen. E 
und/oder T eine Gruppe der Formel NR 34 bedeuten. worm R 34 mit Aus- 

10 nahme von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von R 12 hat 

und mit dieser gleich Oder verschieden ist. Oder 



3 34 



Cyano Oder eine Gruppe der Formel - CQ 2 R 35 bedeutet, 



worm 



75 



r35 Benzyl oder Phenyl bedeutet, die gegebenerrfalls durch Nitro substituiert 

sind, 

V und W die oben angegebene Bedeutung von D haben oder die oben aufge- 

20 fuhrte Gruppe N-R 14 bedeuten und mit dieser gleich oder verschieden 

sind, 

a eine 2ahl 1 oder 2 bedeutet, 

25 b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

R 15 und R 16 die oben angegebene Bedeutung von R 12 haben und mit dieser gleich 

Oder verschieden sind, 

und deren tautomeren Formen, Isomere und Salze. 



30 



4. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB 
G, L und M fur Wasserstoff stehen, 
und der Oxazolidinonrest in den Positionen 5 Oder 6 an den Phenylring angebunden ist. 

35 5. Verlahren zur Herstellung von Verbindungen der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) oder (III) 

A-N=C=0 (H) 

40 

Oder 

A-CO-N3 (III) 

45 in welchen 

A die oben angegebene Bedeutungen hat, mit Lrthiumbromid/(C4H9)3 P(O) und Epoxiden der allgemei- 
nen Formel (IV) 



50 



55 



Zv a (,v> 



in welcher 
Q fOr d -C 6 - Acyloxy stent 
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in inerten L6semrtteln, gegebenerrfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

und im Fall R 1 = OH durch eine typische Esterverseifung Oder durch eine typische Umesterung die Hydroxy- 

funktion freisetzt. 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

A-NH-C0 2 -X (V) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

X fur eine typische Schutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Uthiumalkylen oder Uthium-N- 
alkyl- oder LHNum-N-silylalkylamiden, vorzugsweise N-Butyllithium, mil Epoxiden der allgemeinen For- 
mel (IV) umsetzt, 

oder 



[C] im Fall R 1 = OH, zunSchst Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch Abspartung von Stickstoff in 
Alkoholen in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 

A-NH-C0 2 -Y (Va) 
in welcher 

30 A die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

Y fur geradkettiges oder verzweigtes C 2 -C 6 -Alkyl, vorzugsweise n-Butyl steht, 
Oberfuhrt, 



und in einem zweiten Schritt wie unter [A] beschrieben in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base, 
vorzugsweise Lfthium-N-alkyl-oder N-Silylalkylamiden oder n-Butyllithium und Epoxiden der allgemeinen For- 
mel (IV) umsetzt, 
oder 



[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



A-NH-CH 



I 



(VI) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
55 entweder direkt mit SSuren und KohlensSurediethylester umsetzt, 

oder zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) mit Sduren die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VII) 
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20 



25 



35 



40 



45 



OH 

OH (VII) 



A-NH-CH 2 



in welcher 

10 

A die oben angegebene Bedeutung hat. 
herstellt. 

und anschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels in inerten LOsemitteln cyclisiert, 

is oder 

[E] zunfichst Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



O 

A. 



A — N O (la) 
.OH 



in welcher 



A die oben angegebene Bedeutung hat. 

30 durch Umsetzung mit (C r C 4 )-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in inerten LGsemitteln und 

in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 



O 

u 

A — N^"0 (lb) 



OS0 2 R 3 



in welcher 

53 



A und R die oben angegebene Bedeutung haben, QberfOhrt, 
anschlieBend mit Natriumazid in inerten LOsemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ic) 

O 

X 

A — N O (Ic) 



so V ^N 3 



in welcher 



55 A die oben angegebene Bedeutung hat. 

herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (Cj-C^Ofe-P oder PPr^. vorzugsweise (CH 3 0) 3 P 
in inerten LOsemitteln und mh Sduren in die Amine der allgemeinen Formel <ld) 
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O 

X. 



A N O 



(Id) 



.NHL 



10 



15 



in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
uberfuhrt. 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oderanderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel 
(VIII) 



R 36 -CO-R 6 



(VIII) 



20 



25 



in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R 36 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 6 steht. 

in inerten Ldsemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 



30 



A — N 



O 

x. 



.NH-CO-FT 



(Ie) 



35 



40 



in welcher 

A und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 



oder 

[F] im Fall A i 



45 



SO 




oder 




55 



Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 
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H 2 N 
H-D 




■N O 



M 



(IX) 



NHAc 



10 



15 



20 



in welcher 

G, UMundD die oben angegebene Bedeutung haben, entweder mit Carbonyldiimidazol bzw. Thiocarbonyl- 
diimidazol in Dimethyfformamid oder durch Umsetzung mit KS-COg-CgHg / CH 3 OH und anschlieBender 
Zugabe von Wasser cyclisiert, 
im Fall A = 




25 



30 



die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) mit BrCN / H 2 0 / CH3OH umsetzt. 
Oder 

[G] im Fall R 12 * H. ausgehenc' von den Verbindungen mit R 1 = NH-COCH 3 e>ne Acylierung oder eine Alkylie- 
rung unter Doppelbindungsverschiebung durchfQhrt, Oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mrtdem Rest 



35 




40 



45 



worin 

R 37 



C1 -C 10 -AIkyl, vorzugsweise (VCVAIkyl bedeutet 
und E = O, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 



50 



M 



(X) 



NHAc 



& in welcher 

G, L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunSchst durch Umsetzung mit C r C 10 -AIkylha!ogeniden, bevorzugt CrQrAlkyfjodiden, in inerten 
LGsemitteln in die Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
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(XI) 



NHAc 



10 



in welcher 



R 37 fur CvC^-All^.vorzugsweise tor Ci-Ca-AlkyI stent, 

und 

is G, L und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oberfuhrt, 

und in einem letzten Schritt mit Methanol zur Reaktion bringt, 

und im Fall E = S Verbindungen der aflgemanen Formel (XI) einer Thermolyse unterzieht, 
und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach OWicher Methode durchfuhrt, 
20 und gegebenerrfalls weitere Substituenten bder bereits vbmandene funktionelle Gruppen nach ubfi- 

chen Methoden, wie beispielsweise Alkylierung, Redoxreaktionen, Substitutionsreaklionen und/oder 
Verseifungen oder Ein-und Abbau von Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert 

6. Verwendung der Verbindungen nach den Anspruchen 1 bis 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

25 

7. Arzneimitlel. errthaltend Verbindungen gemaB den AnsprQchen 1 bis 4. 



30 



35 



40 



45 



50 
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